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1.- NEUROTRANSMISIÓN SEROTONÉRGICA  
Existe una amplia variedad de sistemas de neurotransmisión en el sistema nervioso 
central entre los que se encuentra el sistema serotonérgico, el cuál está constituido por 
neuronas capaces de sintetizar, almacenar, liberar y degradar serotonina (5-HT). Los 
cuerpos de las neuronas serotonérgicas forman densos grupos en la línea media del tallo 
cerebral (núcleos del rafe) que emiten proyecciones a numerosas áreas del cerebro 
(Jacobs y Azmitia, 1992). Este sistema es uno de los principales y más complejos dentro 
de las vías de neurotransmisión cerebrales. 
La ubicuidad del sistema serotonérgico hace que se vea involucrado en multitud de 
funciones fisiológicas, entre las que podemos destacar su implicación en la regulación 
de ritmos circadianos, como el ciclo sueño-vigilia, en procesos de aprendizaje y 
memoria, percepción sensorial, regulación de la actividad motora, control de la 
temperatura, nocicepción, apetito, conducta sexual y control neuroendocrino (Morin y 
Blanchard, 1991; Meyer-Bernstein y Morin, 1998; Rosen et al., 1999) entre otros. 
Además de su participación en todos estos procesos, las alteraciones de este sistema 
parecen ser un mecanismo subyacente a algunas de las alteraciones cognitivas y 
mentales más comunes, tales como depresión, ansiedad, pánico o esquizofrenia 
(Delgado et al., 1990; Mann, 1999). 
La implicación de la serotonina en esta gran variedad de funciones se debe a su 
capacidad para interaccionar (de forma directa como neurotransmisor, o de forma 
indirecta, modulando otros circuitos neuronales) con los distintos subtipos de receptores 
serotonérgicos presentes en el sistema nervioso central y periférico, donde están 
presentes en tejidos del intestino, el sistema cardiovascular y la sangre.  
1.1.- Neuroanatomía del sistema serotonérgico 
El sistema serotonérgico central está constituido por los grupos neuronales que 
contienen serotonina como neurotransmisor y sus proyecciones. En términos evolutivos, 
la serotonina presenta una amplia distribución filogenética, apareciendo en distintas 
especies animales a lo largo de millones de años (Azmitia y Gannon, 1986; Stuesse y 
Cruce, 1992). En mamíferos superiores este sistema ha sufrido un conjunto de cambios 
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evolutivos dirigidos a consolidar un sistema más rápido, una neurotransmisión más 
precisa y una amplia distribución anatómica en la cual las neuronas serotonérgicas 
presentan una localización perfectamente definida. 
Las neuronas serotonérgicas que conforman este sistema fueron clasificadas por 
Dahlstrom y Fuxe (1964) en nueve grupos, que denominaron B1-9, siguiendo su 
distribución en la rata, representando B1 al conjunto de neuronas de localización más 
caudal. Actualmente, estos nueve grupos se engloban bajo el nombre de núcleos del 
rafe, se encuentran en la región medial y paramedial, a lo largo del mesencéfalo, la 
protuberancia y el bulbo, y representan el origen del sistema serotonérgico.  
Desde un punto de vista anatómico, las neuronas serotonérgicas que forman los 
núcleos del rafe, según su distribución y principales proyecciones, pueden dividirse en 
dos grandes grupos: el grupo rostral y el grupo caudal. El primero está formado por los 
núcleos neuronales que tienen sus cuerpos celulares localizados en el mesencéfalo y el 
pons rostral, y cuyas proyecciones principales inervan casi todo el cerebro a través de 
cinco vías ascendentes distintas, de las cuales las dos principales son el haz cortical 
medial y el tracto cortical del rafe dorsal. El haz cortical medial conduce fibras 
serotonérgicas desde el núcleo medial del rafe (NMR) y el núcleo dorsal del rafe (NDR) 
hacia el hipotálamo, la amígdala, el hipocampo, ganglios basales y distintas áreas 
corticales, y el tracto cortical del rafe dorsal hasta la corteza cerebral lateral. Por otra 
parte, el grupo caudal está formado por los núcleos neuronales que se extienden desde el 
pons caudal hasta la porción caudal de la médula oblongata, cuyas proyecciones inervan 
distintas regiones del tronco del encéfalo  y la médula espinal.  
Dentro de los núcleos del rafe existe una proporción de neuronas no serotonérgicas 
que sintetizan otros neurotransmisores, de tal forma que la actividad de las neuronas 
serotonérgicas de los núcleos del rafe del grupo rostral, responsables de la transmisión 
serotonérgica central, se encuentra regulada por distintas vías aferentes procedentes de 
fibras GABAérgicas (Wang y Aghajanian, 1977; Peyron et al., 1998), noradrenérgicas 
(Baraban y Aghajanian, 1981) y gran número de aferencias de distintos neuropéptidos y 
neurotransmisores. 
En conclusión, la amplia distribución anatómica que presenta el sistema 
serotonérgico, con origen en los núcleos del rafe que emiten proyecciones a numerosas 
regiones del sistema nervioso central, erige a este sistema en uno de los principales y 
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más complejos sistemas de neurotransmisión cerebrales, ya que a partir de un pequeño 
número de neuronas se logra que la inervación serotonérgica se extienda por todo el 
sistema nervioso central, permitiendo a este sistema influir en numerosos circuitos 


















                                    Modificado de Flórez y Pazos, 2008 
 
Figura 1.- Áreas de inervación principales del sistema serotonérgico central. 
1.2.- Localización, biosíntesis y metabolismo de serotonina 
La 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) es una amina biógena compuesta por un 
anillo indólico y una cadena lateral etilamino, que fue aislada e identificada en el 
plasma en 1948 (Rapport et al., 1948) y en el tejido enterocromafín del intestino 
(Erspamer y Asero, 1952). Se localiza y es sintetizada en las células enterocromafines 
del tracto gastrointestinal y en las neuronas serotonérgicas del SNC, mientras que en las 
plaquetas sólo se almacena por un mecanismo de transporte activo. 
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Los niveles de serotonina en el SNC solamente representan alrededor del 1-2% del 
total corporal, y puesto que no puede atravesar la barrera hematoencefálica, toda la 
serotonina neuronal a nivel del SNC se sintetiza localmente a partir del aminoácido L-
triptófano que proviene de la dieta y es captado por la célula; sufre un primer proceso de 
oxidación en el C5 del anillo indólico mediante la triptófano-hidroxilasa, que lo 
transforma en 5-hidroxitriptófano (5-HTP) siendo éste el paso limitante de la cadena de 
síntesis. Posteriormente, el 5-HTP es descarboxilado en la cadena lateral mediante la L-
aminoácido-descarboxilasa y convertido en 5-hidroxitriptamina (serotonina) que es 
almacenada en estructuras vesiculares que la protegen de enzimas intracelulares, como 
la monoaminooxidasa (MAO) intraneuronal. La serotonina se sintetiza tanto en el 
núcleo como en las terminaciones, aunque probablemente las últimas constituyan los 
puntos más importantes en la regulación rápida de la síntesis de serotonina. La 
serotonina sintetizada en el núcleo es transportada hacia los terminales sinápticos, desde 
donde la amina es liberada a través de un proceso dependiente de Ca2+; una vez 
liberada, parte actúa sobre receptores, parte difunde al espacio extracelular y parte es 
recaptada por la propia terminación nerviosa mediante un sistema transportador Na+/K+ 
ATP-asa dependiente (Rudnick, 2006), siendo éste último el principal mecanismo de 
regulación de su concentración extracelular y su disponibilidad para activar receptores. 
Una vez en el interior de la neurona, la serotonina es posteriormente realmacenada en 
las vesículas o metabolizada sucesivamente por la MAO (principalmente por el subtipo 
A) y por la aldehído-deshidrogenasa para convertirse en 5-HIAA que difunde al espacio 
extracelular y al líquido cefalorraquídeo (LCR).  
1.3.- Receptores serotonérgicos y mecanismos de transducción  
La clasificación de los receptores serotonérgicos data de 1957, cuando Gaddum  y 
Picarelli, tras estudios realizados en íleon de rata, propusieron la primera subdivisión de 
estos receptores. Esta clasificación ha evolucionado hasta que en la actualidad los 
receptores serotonérgicos se clasifican en siete familias atendiendo a criterios 
operacionales, a su gran diversidad estructural y a su mecanismo de transducción de 
señales preferente (Fig. 2). Estas siete familias se conocen como receptores 
serotonérgicos 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 y 5-HT7. Con la excepción 
del receptor 5-HT3, que es un receptor canal activado por ligando (Derkach et al., 
Introducción 
¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯                                                        
 
7 
1989), los receptores serotonérgicos pertenecen a la superfamilia de receptores 
acoplados a proteínas G (GPCR), que estructuralmente presentan siete dominios 
transmembrana y un sitio de unión intracelular a proteínas G. Con al menos 14 subtipos 
diferentes, el sistema serotonérgico representa una de las familias más complejas de 

















                                                                          
Figura 2. Representación de la clasificación actual de los receptores serotonérgicos. Modificado de 
Hoyer et al., 2002. 
 
1.3.1.- Receptores 5-HT1 
La familia de los receptores 5-HT1 comprende, en la actualidad, cinco subtipos de 
receptores distintos (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-ht1E y 5-HT1F), que presentan una 
elevada homología en su secuencia de aminoácidos y que se encuentran acoplados 
preferencialmente, aunque no exclusivamente, a proteínas Gi/o para inhibir la formación 
de AMPc. Originalmente, la familia de receptores 5-HT1 se identificó, a partir de 
estudios de fijación con radioligandos, como un conjunto de lugares de fijación que 
presentaban una elevada afinidad por serotonina y una baja afinidad por espiperona 
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(Peroutka y Snyder, 1979). Posteriormente, gracias a la aparición de ligandos más 
selectivos, se fueron caracterizando los distintos subtipos de receptores que constituyen 
esta familia: 
- Receptores 5-HT1A  
Dentro de la familia de receptores 5-HT1 el receptor serotonérgico 5-HT1A es uno de 
los mejor caracterizados debido al gran número de funciones fisiológicas en que se 
encuentra implicado, así como a la importancia que su modulación tiene en el control y 
tratamiento de diversas patologías de carácter psiquiátrico y cognitivo.  
El receptor 5-HT1A se encuentra acoplado a un gran número de vías de señalización 
intracelular (Raymond et al., 1999; Albert y Tiberi, 2001), siendo los mecanismos de 
transducción más estudiados la inhibición del enzima adenilato ciclasa, que se traduce 
en una disminución en la concentración intracelular de AMPc (Varrault y Bockaert, 
1992; Banerjee et al., 1993) y la apertura de canales de K+ (Colino y Halliwel, 1987), lo 
que conduce a una hiperpolarización del potencial de membrana dificultando la 
conducción del impulso nervioso. Otros mecanismos de transducción de señales 
acoplados al receptor 5-HT1A, como la inhibición de las corrientes de Ca
2+ (Penington y 
Kelly, 1990), la activación del enzima fosfolipasa C (PLC) (Fargin et al., 1989), la 
estimulación del enzima oxido nítrico sintasa (Carmena et al., 1998) han sido descritos 
en distintos sistemas. En muchos casos el estudio del acoplamiento del receptor 
serotonérgico 5-HT1A con estas múltiples vías de señalización intracelular se ha 
realizado en sistemas de expresión heterólogos, siendo difícil valorar la importancia 
relativa que tiene la activación de estas vías de señalización intracelular a nivel 
fisiológico. 
Diversos agonistas muestran selectividad por el receptor 5-HT1A, particularmente el 
8-OH-DPAT, que actúa como agonista total en la mayoría de los sistemas, mientras que 
otros ligandos como la buspirona, ipsapirona o gepirona, son agonistas parciales, que se 
han desarrollado para el tratamiento de la ansiedad. Hasta la fecha, el único antagonista 
altamente selectivo es el WAY100635 (Hoyer et al., 2002), aunque antagonistas del 
receptor 5-HT1A como el pindolol, que además son β-bloqueantes se han empleado para 
disminuir la latencia de los fármacos antidepresivos. 
En cuanto a su localización, los receptores 5-HT1A están amplia y heterogéneamente 
distribuidos a través del SNC, presentando una mayor densidad en los núcleos del rafe, 
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áreas del septo lateral, el hipocampo y en la corteza entorrinal (Pazos y Palacios, 1985; 
Khawaja, 1995). Otras zonas como la amígdala o la corteza también albergan receptores 
5-HT1A pero en menor cantidad. Sin embargo, y pese a ser estas las principales zonas de 
expresión del receptor 5-HT1A, la ubicuidad de este receptor es notoria y está presente 
en casi todas las regiones del sistema nervioso central, aunque los ganglios basales y el 
tronco del encéfalo, salvo los núcleos del rafe, son áreas que presentan muy pequeña 
densidad de sitios de unión (Hall et al., 1997).  
Atendiendo a su localización con respecto a las neuronas que conforman el sistema 
serotonérgico central, podemos hablar de dos tipos de localización: una localización 
presináptica, en los cuerpos celulares de las neuronas serotonérgicas de los núcleos del 
rafe, y una localización postsináptica, en las distintas regiones de inervación del sistema 
serotonérgico. Dada su localización somatodendrítica a nivel de los núcleos del rafe, su 
grado de activación será responsable de controlar el tono serotonérgico central y los 
niveles de serotonina que se van a liberar en las distintas regiones de inervación, ya que 
diversos estudios señalan que el receptor 5-HT1A participa en la regulación de la 
síntesis, almacenamiento y liberación de serotonina, así como en el control de la 
actividad eléctrica de estas neuronas (De Montigny y Blier, 1992; Barnes y Sharp, 
1999). Estos procesos que tienen lugar a nivel de los núcleos del rafe son llevados a 
cabo principalmente mediante el acoplamiento a canales de K+, ya que la inhibición de 
la adenilato ciclasa no parece ser la vía de señalización más importante en esta región 
(Clarke et al., 1996) y por otra parte depende del agonista utilizado para su activación 
(Valdizán et al., 2009). Sin embargo, la inhibición de este sistema ha sido ampliamente 
demostrada en el hipocampo, donde el receptor 5-HT1A presenta una localización 
postsináptica (Markstein et al., 1986; Fayolle et al., 1988). Además de su importante 
papel regulando el tono serotonérgico central, la activación del receptor serotonérgico 
5-HT1A se encuentra implicada de forma específica en la producción de numerosos 
efectos fisiológicos y conductuales, como el control de la temperatura corporal o la 
alteración de la conducta sexual (Goodwin et al., 1987; Millan et al., 1991; Lucki, 
1992). Adicionalmente un gran número de estudios básicos y clínicos han señalado el 
importante papel del receptor serotonérgico 5-HT1A en trastornos psiquiátricos como la 
ansiedad y la depresión (Adell et al., 2005; Drevets et al., 2007; Savitz et al., 2009). 
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- Receptores 5-HT1B/D 
Los receptores 5-HT1B fueron inicialmente identificados por su baja afinidad a 
[3H]espiperona (Pedigo et al., 1981), lo que los diferenciaba fundamentalmente del 
receptor 5-HT1A, sin embargo existió una considerable confusión inicial acerca de la 
identidad de los receptores 5-HT1B y 5-HT1D. Originalmente se pensó que los receptores 
5-HT1B se expresaban principal o exclusivamente en roedores (hamster, ratón y rata), 
mientras que el receptor 5-HT1D se expresaba de forma paralela en otras especies de 
mamíferos no roedores como humano, cerdo, perro y cobaya (Hoyer y Middlemiss, 
1989). Ambos receptores eran farmacológicamente muy similares, aunque no idénticos, 
con una diferencia fundamental: la mayor afinidad de los antagonistas β-adrenérgicos 
por los receptores 5-HT1B que por los receptores 5-HT1D. Puesto que los receptores 5-
HT1B y 5-HT1D mostraban un paralelismo significativo en lo referente a su distribución 
anatómica,  Hoyer y Middlemiss (1989) propusieron que ambas eran especies 
homólogas de receptores, lo que se demostró inequívocamente cuando ambos receptores 
fueron clonados.  
En un principio, estos estudios de clonación, identificaron dos genes que codificaban 
para receptores serotonérgicos con características similares a las del receptor 5-HT1D 
por lo que se designaron temporalmente como 5-HT1Dα y 5-HT1Dβ (Hamblin y Metcalf, 
1991; Hartig et al., 1992). Simultáneamente a la clonación de estos dos subtipos de 
receptores se clonó e identificó el gen que codifica para los receptores 5-HT1B de 
roedores revelando una sorprendentemente elevada homología con el receptor 5-HT1Dβ 
humano (Voigt et al., 1991; Jin et al., 1992), de tal forma que mientras que los 
receptores 5-HT1Dα y 5-HT1Dβ de humano compartían el 77% de homología, el 5-HT1Dβ 
humano y el 5-HT1B de roedores presentaban una homología del 96% (Hartig et al., 
1992; Jin et al., 1992). Estos hallazgos permitieron comprobar que las diferencias en el 
perfil farmacológico antes mencionadas podían atribuirse a una mutación puntual de un 
único aminoácido en el séptimo dominio transmembrana del receptor (Metcalf et al., 
1992; Parker et al., 1993). Por otro lado, la clonación por Hamblin et al., (1992) de un 
gen de rata que codificaba para un receptor serotonérgico con características 
farmacológicas más cercanas a las de los receptores 5-HT1D que a las de los receptores 
5-HT1B proporcionaron fuertes evidencias de que los receptores 5-HT1B y 5-HT1D eran 
productos de genes diferentes que no se expresaban exclusivamente en roedores o 
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mamíferos no roedores, respectivamente. Finalmente, todas estas evidencias condujeron 
a la reasignación de la nomenclatura de estos receptores de forma que los receptores 5-
HT1Dα de humano y 5-HT1D de roedor fueron reclasificados como receptores 5-HT1D y 
los receptores 5-HT1Dβ de humano y 5-HT1B de roedor fueron clasificados como 
receptores 5-HT1B (Hartig et al., 1996).  
Las características del subtipo 5-HT1B se describen de forma detallada en el apartado 
3 En cuanto al receptor 5-HT1D, la falta de fármacos selectivos hace muy difícil el 
estudio de las funciones en las que está implicado este receptor. Además de inhibir la 
acumulación de AMPc (Hamblin y Metcalf, 1991), como todos los receptores 
pertenecientes a esta familia, los receptores 5-HT1D pueden regular los canales de K
+ y 
Ca2+  (Le Grand et al., 1998). Por otra parte, existen algunos trabajos en los que se ha 
relacionado a este receptor con la disminución de la concentración extracelular de 5-HT 
en diversas áreas cerebrales como el rafe dorsal o el hipocampo (Starkey y Skingle, 
1994; Davidson y Stamford, 1995a; Piñeyro et al., 1995), sugiriendo un posible papel 
como autorreceptor. Además su activación conduce a un incremento de la actividad 
eléctrica de las neuronas serotonérgicas del rafe dorsal y medial (Hopwood y Stamford, 
2001). Por otro lado, las evidencias existentes acerca del posible papel de este receptor 
como heterorreceptor son más bien escasas, y sugieren una inhibición por estos 
receptores de la liberación de glutamato en sinaptosomas de cerebelo de rata o corteza 
de humano (Raiteri et al., 1986; Maura y Raiteri, 1996).  
El bajo nivel de expresión del receptor 5-HT1D y su ARNm en cerebro así como la 
falta de radioligandos específicos capaces de discriminar entre este subtipo y el  5-HT1B 
hace que sea muy difícil determinar la localización precisa de este subtipo. Estudios 
autorradiográficos muestran que el receptor 5-HT1D está presente en  varias regiones 
como globo pálido, sustancia negra y caudado-putamen, y en menor medida en 
hipocampo y corteza (Bruinvels et al., 1993). Estudios de hibridación in situ muestran 
la presencia de ARNm para este receptor en los núcleos caudado, putamen, accumbens, 
corteza olfatoria, rafe dorsal y locus coeruleus (Bruinvels et al., 1994) presentando en 




¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯                                                                                  
 
12 
- Receptores 5-ht1E 
Los datos de los que se dispone acerca de este receptor son más bien escasos, ya que 
la falta de moléculas específicas y de radioligandos selectivos disponibles dificulta la 
determinación de su localización así como su farmacología o papel fisiológico. A bajas 
concentraciones se ha observado que los agonistas del receptor 5-ht1E inhiben la 
adenilato ciclasa (Lovenberg et al., 1993) y en cuanto a su distribución, las densidades 
más elevadas de este receptor se han encontrado en corteza y caudado-putamen, donde 
de forma paralela también se han observado niveles elevados de ARNm (Bruinvels et 
al., 1994), aunque un estudio más reciente sugiere posibles diferencias interespecíficas 
(Bai et al., 2004). Sin embargo las funciones en las que está implicado son hasta el 
momento desconocidas. 
- Receptores 5-HT1F 
Al igual que ocurre con el receptor 5-ht1E, inicialmente el estudio de la localización 
del receptor 5-HT1F fue difícil de establecer debido a la falta de ligandos selectivos. Sin 
embargo el desarrollo reciente de un nuevo ligando ([3H]LY334370) con selectividad 
suficiente frente al resto de receptores de la familia 5-HT1 ha permitido localizar el 
receptor 5-HT1F en regiones corticales, núcleo accumbens, caudado, putamen, tálamo, 
hipocampo y amígdala (Lucaites et al., 2005). La expresión del ARNm que codifica 
para el receptor también se ha descrito en diversas áreas corticales e hipocampo 
(Bruinvels et al., 1994).  
A pesar de ciertas diferencias en cuanto al patrón de expresión del receptor 5-HT1F 
entre especies, su presencia en áreas como el bulbo olfatorio sugiere una cierta 
implicación en el sistema sensorial. Además, la identificación de este receptor en 
corteza e hipocampo hace posible que esté implicado en procesos de aprendizaje y 
memoria (Lucaites et al., 2005). 
1.3.2.- Receptores 5-HT2 
Los receptores que pertenecen a la familia de receptores 5-HT2 forman parte de la 
familia de GPCR. Se subdividen en tres tipos denominados 5-HT2A, 5-HT2B y 5-HT2C, 
muy similares en cuanto a su estructura molecular, farmacología y vías de señalización 
a las que se encuentran acoplados. Existen para este receptor variantes de los distintos 
subtipos formadas mediante acoplamiento alternativo. Estos receptores se encuentran 
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acoplados mayoritariamente a proteínas Gq/11 desencadenando la activación de las vías 
de señalización propias de este tipo de proteínas G. 
Terapéuticamente, los receptores 5-HT2A y 5-HT2C son dianas para el tratamiento de 
desórdenes como la esquizofrenia, ansiedad, depresión y Parkinson; siendo el 5-HT2C 
además una diana para la obesidad. Particularmente notable para la psicofarmacología 
es el papel del receptor 5-HT2A, que clásicamente se ha asociado a funciones cognitivas 
y fármacos antipsicóticos. 
- Receptores 5-HT2A 
El receptor 5-HT2A fue clasificado como receptor serotonérgico a finales de los 70 
basándose en similitudes farmacológicas con otros receptores serotonérgicos, mientras 
que el gen que codificaba para este receptor fue identificado en rata en 1988 por 
Pritchett et al., viéndose, posteriormente, que presentaba un 45% y un 40% de 
homología con los receptores 5-HT2B y un 5-HT2C, respectivamente. Aunque los 
receptores 5-HT2A se han implicado en numerosas funciones, se ha demostrado la 
existencia de variantes para este subtipo (Serretti et al., 2007a) cuyo significado 
biológico no está claro. El conocimiento de que sustancias agonistas de este receptor, 
aunque no selectivas, poseen propiedades alucinógenas y de que algunos fármacos 
antipsicóticos se comportan como antagonistas de este subtipo,  han permitido ahondar 
en el estudio de las funciones mediadas por estos receptores. Sin embargo, la falta de 
selectividad de estas sustancias por los distintos subtipos de receptores 5-HT2 no 
permite distinguir las funciones mediadas por cada uno de ellos. 
Todos los subtipos de receptores 5-HT2 se acoplan positivamente a la fosfolipasa C, 
conduciendo a la acumulación de inositol fosfato y a la elevación del Ca2+ intracelular, 
sin embargo, el receptor 5-HT2A además activa otras fosfolipasas como la PLA2, así 
como la vía de ERK en neuronas o la PLD en células no neuronales (Raymond et al., 
2001). La activación de los receptores 5-HT2 induce excitación neuronal en diversas 
regiones cerebrales (Aghajanian y Marek, 1999), existiendo claras evidencias 
electrofisiológicas de que el receptor 5-HT2A media efectos excitatorios en la corteza 
frontal de rata. Estas respuestas están asociadas a una reducción en la conductancia a 
potasio (Barnes y Sharp, 1999). 
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La distribución de los receptores 5-HT2A ha sido extensamente identificada mediante 
técnicas de autorradiografía, hibridación in situ e inmunocitoquímica, habiéndose 
descrito elevados niveles del receptor 5-HT2A en numerosas regiones cerebrales, pero 
particularmente en áreas corticales (el neocortex, la corteza entorrina y piriforme), 
núcleo caudado, accumbens, bulbo olfatorio e hipocampo (Pazos et al., 1985). Además, 
existe una similitud generalizada entre la localización de este receptor cuando se 
compara con la del ARNm que lo codifica (Pompeiano et al., 1994), sugiriendo que las 
células que expresan los receptores 5-HT2A se localizan en la misma región en la que se 
encuentran los propios receptores. Diversos estudios revelan la presencia de este 
receptor en interneuronas GABAérgicas (Morilak et al., 1994) y en neuronas 
piramidales glutamatérgicas de la corteza cerebral (Wright et al., 1995).  
Durante mucho tiempo, ha sido difícil discriminar entre los diferentes subtipos de 
receptores de esta familia, ya que la mayoría de los ligandos disponibles exhiben una 
afinidad similar por los diferentes subtipos, como es el caso del DOI y sus análogos 
estructurales (DOM, DOB). A pesar de ello, más recientemente se han sintetizado otros 
ligandos como el agonista TCB-2 (que presenta una elevada selectividad por los 
receptores 5-HT2A frente a los 5-HT2C) (McLean et al., 2006) y el antagonista 
MDL11,939. El ligando más ampliamente utilizado en los estudios básicos es la 
ketanserina, que aunque presenta una selectividad dos órdenes de magnitud mayor por 
el receptor 5-HT2A que por los receptores 5-HT2B/2C, también exhibe alta afinidad los 
receptores 5-HT1D y α1-adrenérgico). Otro anatagonista ampliamente utilizado es el 
MDL10,0907 (Hoyer et al., 2002).  
Los receptores 5-HT2A son particularmente abundantes en el cortex prefrontal, y son 
una diana preferente de acción de alucinógenos, como el LSD (Aghajanian y Marek, 
1999), y de algunos antipsicóticos atípicos como clozapina (Adell et al., 2005). 
Alteraciones en la función de este receptor pueden contribuir a la patogenia de 
alteraciones mentales como la esquizofrenia y la depresión (Kroeze y Roth, 1998). 
- Receptores 5-HT2B 
Al igual que los receptores 5-HT2A, los 5-HT2B están acoplados a Gαq y activan la 
PLC (Wainscott et al., 1993). También se ha descrito que estos receptores estimulan la 
movilización de Ca2+ en astrocitos derivada de diversas regiones cerebrales de rata 
(Sanden et al., 2000). Vías de señalización adicionales se han descrito en células no 
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neuronales, de tal forma que la estimulación de los receptores 5-HT2B se ha asociado 
con un incremento en GMPc (Raymond et al., 2001).  
En el cerebro adulto se han encontrado tan sólo discretas densidades de este receptor 
en el cerebelo, septo lateral, hipotálamo y amígdala, contrastando con su elevada 
expresión en tejidos periféricos, en particular en las paredes intestinales y en los vasos 
sanguíneos. 
Las funciones atribuibles a este receptor en el SNC no están muy claras. Las severas 
anomalías neurológicas que presentan los ratones knock-out para el receptor 5-HT2B han 
hecho plantear la posibilidad de que este receptor pueda tener un papel importante 
durante el desarrollo neuronal (Nebigil et al., 2001).  
- Receptores 5-HT2C 
Los receptores 5-HT2C (originalmente denominados receptores 5-HT1C por la 
afinidad que la serotonina mostraba por ellos) fueron identificados en plexos coroideos 
por Pazos et al., (1984). Los estudios de clonación posteriores condujeron a su posterior 
clasificación dentro de la familia de receptores 5-HT2 como receptor 5-HT2C. Estudios 
posteriores sacaron a la luz la existencia de múltiples variantes para este receptor, cuyo 
significado funcional no se conoce con exactitud (Raymond et al., 2001). 
La vía de señalización preferente a la que se acopla el receptor 5-HT2C induce la 
activación de PLC mediante el acoplamiento a proteínas Gq/11, sin embargo también 
induce la activación de PLA2. Por otra parte existen evidencias de que pueden regular 
canales de K+ y Cl- (Raymond et al., 2001), además de mediar la excitación de neuronas 
en diversas regiones cerebrales, en particular la sustancia negra y corteza piriforme 
(Barnes y Sharp, 1999). 
El receptor 5-HT2C se expresa casi exclusivamente en el cerebro. Altos niveles de 
expresión del receptor 5-HT2C se han detectado en los plexos coroideos, la corteza, 
núcleo acumbens, amígdala, hipocampo, caudado y sustancia negra (Pazos et al., 1985; 
Mengod et al., 1990). Al igual que ocurría con el receptor 5-HT2A, los receptores 5-
HT2C presentan una distribución del ARNm muy similar a la del receptor, lo que indica 
que podría ser un receptor preferentemente somatodendrítico (López-Jiménez et al., 
2001), aunque estudios en cerebro de humano y mono han revelado que también 
presentan una localización postsináptica (Lopez-Gimenez et al., 2001; Leysen, 2004). 
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Se ha demostrado que la activación de los receptores 5-HT2C inhibe las neuronas 
dopaminérgicas (Gobert et al., 2000a; Ji et al., 2006) de tal forma que los antipsicóticos 
atípicos y particularmente aquellos con propiedades de agonista inverso disminuyen 
esta inhibición, proporcionando una forma de activar el sistema dopaminérgico (Gobert 
et al., 2000a; Berg et al., 2005). Estudios adicionales, han implicado a este receptor en 
la modulación de los niveles noradrenalina en corteza prefrontal (Millan et al., 1998) 
afirmándose que los receptores 5-HT2C ejercen un papel tónico inhibitorio sobre la 
liberación de noradrenalina a este nivel. 
1.3.3.- Receptores 5-HT3 
A nivel molecular, el receptor 5-HT3 es un canal iónico pentámerico que se sitúa 
alrededor de un poro central que es permeable a K+, Ca2+ y Na+. Hasta la fecha, se han 
clonado 5 subunidades distintas del receptor 5-HT3 (Niesler et al., 2003), sin embargo, 
de todas ellas, sólo la combinación de subunidades 5-HT3A o bien la de subunidades 5-
HT3A y 5-HT3B ha demostrado dar lugar a pentámeros funcionales (Morales y Wang, 
2002; Niesler et al., 2003). Existen dos variantes alternativas de traducción proteica 
para la subunidad 5-HT3A que le confieren diferencias funcionales al receptor en 
función de si presentan una u otra isoforma (Niemayer y Lummis, 1998). Además, 
mientras que la forma corta de la subunidad 5-HT3A predomina en roedores, en 
humanos ésta no se expresa (Barnes y Sharp, 1999). Por otro lado, la subunidad 5-HT3B 
proporciona a los receptores 5-HT3 que la poseen propiedades diferentes al 
homopentámero 5-HT3A. 
Dentro del SNC, el receptor 5-HT3 se encuentra localizado en numerosas áreas 
cerebrales. Así, las densidades más altas se han encontrado en el núcleo del tracto 
solitario, el área postrema y el núcleo motor dorsal del nervio vago, este último 
íntimamente ligado a la iniciación y coordinación del vómito (Barnes y Sharp, 1999). 
Por otro lado, también se ha localizado el receptor 5-HT3 en el hipocampo, amígdala, 
núcleo accumbens, sustancia negra y capas superficiales de la corteza (Thompson y 
Lummis, 2006). También se ha descrito la presencia del receptor en el locus coeruleus 
(Parker et al., 1996).  
Por otro lado, estudios de hibridación in situ muestran que la distribución del ARNm 
para la subunidad 5-HT3A en cerebro de roedor es similar a la observada con los 
radioligandos del receptor 5-HT3 (Tecott et al., 1993). Esto parece indicar que 
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independientemente de que el receptor 5-HT3 sea un heterómero o no, el lugar de 
fijación para los ligandos de este receptor no se ve afectado. 
Los receptores 5-HT3 pueden presentar una localización tanto presináptica (Nichols y 
Mollard, 1996; Nayak et al., 1999) como postsináptica, existiendo evidencias de su 
localización en interneuronas GABAérgicas (Sugita et al., 1992; Roerig y Katz, 1997), 
lo que en conjunto sugiere que estos receptores podrían estar involucrados en la 
modulación de la liberación de diversos neurotransmisores como la serotonina, 
dopamina, GABA, acetilcolina y noradrenalina, ya sea de forma directa o 
indirectamente mediante los receptores 5-HT3 localizados en las interneuronas 
GABAérgicas (Van Hooft y Vijverberg, 2000). 
1.3.4.- Receptores 5-HT5 
Actualmente, la información disponible sobre los receptores 5-HT5 es muy limitada. 
Los ensayos de clonación han revelado la existencia de dos subtipos de receptores 5-
HT5: 5-ht1A y 5-ht1B, ambos han sido clonados en rata y ratón, sin embargo hasta la 
fecha, sólo el 5-ht5A ha sido clonado en humano. 
Estudios acerca de la localización celular y subcelular de los receptores 5-HT5 
empleando métodos inmunohistoquímicos han aportado resultados contradictorios y la 
falta de herramientas farmacológicas específicas descarta cualquier conclusión 
definitiva con respecto al papel funcional de estos receptores (Nelson, 2004). 
Sorprendentemente, hasta la fecha no existe ningún estudio que identifique un 
acoplamiento funcional al los receptores 5-HT5 en tejido neuronal nativo.  Tan sólo se 
ha observado el acoplamiento a proteínas Gi en cultivos celulares (Hoyer et al., 2002). 
1.3.5.- Receptores 5-HT6  
El receptor 5-HT6 es uno de los receptores serotonérgicos menos estudiados junto 
con los receptores 5-HT5 y 5-HT7. Se trata de un receptor acoplado a proteínas G que 
estimula la enzima adenilato ciclasa a través de proteínas Gs (Raymond et al., 2001). 
Se encuentra localizado casi exclusivamente en el SNC, una observación que 
procede de estudios inmunocitoquímicos y autorradiográficos en los que se muestra una 
elevada concentración de receptores 5-HT6 en estriado, núcleo accumbens, islotes de 
Calleja, bulbo olfatorio, sustancia negra, tálamo, hipotálamo, corteza cerebral e 
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hipocampo (Gerard et al., 1997; Roberts et al., 2002), siendo la expresión del ARNm 
que codifica para el receptor 5-HT6 muy similar en cuanto a localización a la de la 
proteína (Gerard et al., 1996), lo cuál podría indicar que este receptor se localiza 
fundamentalmente en los somas y las dendritas de las células que los sintetizan. Sin 
embargo, aunque el perfil de expresión de los receptores 5-HT6 en el cerebro ha sido 
ampliamente estudiado, la localización celular que determina sus efectos neuroquímicos 
está aún por determinar (Upton et al., 2008).  
Diversos estudios han proporcionado evidencias directas de que el bloqueo del 
receptor 5-HT6 incrementa la neurotransmisión colinérgica en diferentes áreas 
cerebrales que incluyen la corteza prefrontal (Riemer et al., 2003) y el hipocampo 
(Zhang et al., 2007). Este bloqueo también favorece la liberación neurotransmisores 
como la dopamina y la noradrenalina en la corteza frontal (Lacroix et al., 2004). 
Además de estimular la neurotransmisión colinérgica, dopaminérgica y noradrenérgica, 
los antagonistas del receptor 5-HT6 también inducen la liberación de neurotransmisores 
excitatorios como glutamato o aspartato en el hipocampo y la corteza frontal (Dawson 
et al., 2000; 2001). 
Diversos estudios sugieren un papel de este receptor en procesos de aprendizaje y 
memoria (Woolley et al., 2001; Rogers y Hagan, 2001), depresión (Mitchell y 
Neumaier, 2005; Svenningsson et al., 2007) o Alzheimer (Lorke et al., 2006; Upton et 
al., 2008). 
1.3.6.- Receptores 5-HT7 
El receptor 5-HT7, al igual que los receptores 5-HT4 y 5-HT6, también se acopla a 
proteínas Gs, activando por tanto la enzima adenilato ciclasa y favoreciendo la 
acumulación de AMPc (Ruat et al., 1993). Su activación también activa ERK, aunque la 
vía de señalización a través de la cual se produce esta respuesta no está del todo clara ya 
que algunos autores sugieren la participación de PKA (Norum et al., 2003), mientras 
que otros autores indican que la activación de ERK es independiente de la vía de 
señalización mediada por este enzima (Lin et al., 2003). Por otro lado, diversos estudios 
apoyan la idea de que este receptor ejerce un papel en el control de la excitabilidad 
neuronal, ya que se ha descrito que los agonistas incrementan la respuesta eléctrica en 
hipocampo y tálamo (Chapin y Andrade, 2001a,b; Bickmeyer et al., 2002). 
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En el cerebro, los receptores 5-HT7 se encuentran principalmente en el tálamo, 
hipotálamo, corteza cerebral (tanto en neuronas piramidales como en neuronas 
GABAérgicas), hipocampo, y amígdala (Hedlund y Sutcliffe, 2004; Thomas y Hagan, 
2004). La mayoría se localizan tanto en el soma como en los axones terminales de las 
neuronas GABAérgicas. En el cerebelo, estos receptores se encuentran exclusivamente 
localizados en las neuronas de Purkinje.  
Estudios funcionales han implicado al receptor 5-HT7 en la regulación de la 
temperatura y de los ritmos circadianos vía modulación de neuronas del núcleo 
supraquiasmático (Thomas y Hagan, 2004), también se ha sugerido un posible papel de 
este receptor en procesos de aprendizaje y memoria (Thomas y Hagan, 2004). 
Finalmente, se ha mostrado que los antagonistas de los receptores 5-HT7 podrían tener 
propiedades antidepresivas (Guscott et al., 2005) y que los ratones KO presentan 
comportamiento antidepresivo (Hedlund et al., 2005). 
1.4.- Transportador de serotonina 
Hace casi 5 décadas Axelrod (1961) introdujo el concepto de recaptación para 
explicar cómo la noradrenalina era recaptada por las terminales nerviosas. Desde 
entonces multitud de trabajos se han centrado en el estudio de las propiedades 
funcionales y farmacológicas de los sistemas de recaptación de monoaminas, 
fundamentalmente los situados en el sistema nervioso central, ya que son, por sí 
mismos, una importante diana para los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRSs) o para los inhibidores duales, que constituyen una de las clases de 
fármacos antidepresivos más importantes desarrollados durante el siglo XX. 
La neurotransmisión finaliza cuando el neurotransmisor es metabolizado por enzimas 
específicas o bien cuando es retirado de la hendidura sináptica, un proceso que puede 
ser llevado a cabo mediante la recaptación del mismo por la propia terminal que lo 
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1.4.1.- Estructura y características del transportador de serotonina 
La clonación de la proteína que codificaba el transportador de noradrenalina (NET) 
llevada a cabo en 1991 por Pacholczyk et al., supuso un avance considerable en el 
conocimiento de la biología de los transportadores de monoaminas. Asimismo, al 
comparar la secuencia de aminoácidos de NET con la del transportador de GABA 
clonado, se observó una significativa identidad entre ambos. Ello llevó a la 
identificación de una nueva familia de genes para las proteínas transportadoras de 
neurotransmisores, entre las que se encuentra el transportador de serotonina (SERT). 
El SERT se localiza en los axones terminales así como en los cuerpos celulares de las 
neuronas serotonérgicas, y su función fisiológica comienza cuando la serotonina es 
liberada y el transportador actúa como mecanismo para captar la serotonina del espacio 
sináptico. Los estudios realizados acerca del SERT han permitido determinar la 
secuencia codificante, el gen que expresa la proteína y su caracterización, permitiendo 
establecer un modelo según el cuál el SERT posee 12 dominios transmembrana con los 
grupos amino y carboxi-terminal situados en el citoplasma, con cinco bucles 
intracelulares y seis extracelulares. 
Los transportadores de membrana para la serotonina pertenecen a la familia 
transportadora de solutos SLC6 (solute carrier family) dependientes de Na+/Cl-, de 
forma que la recaptación del neurotransmisor por estos transportadores está acoplada al 
contransporte de iones de sodio aprovechando su gradiente de concentración. Se ha 
propuesto la hipótesis de que el primer paso en el transporte de 5-HT conlleva la unión 
de 5-HT y Na+ al transportador con el cotransporte de Cl-, dando lugar a un cambio de 
conformación que implica la translocación de un ión de K+ al espacio extracelular 
(Rudnick, 2006). 
Además de los sitios de fijación para serotonina y Na+, el transportador de serotonina 
presenta un sitio de unión para los antidepresivos conocidos como inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (ISRS). La fijación de sodio al transportador incrementa 
la afinidad por la serotonina (modulación alostérica positiva), permitiendo su unión al 
transportador. Sin embargo, la fijación de un ISRS a su sitio de unión en la molécula 
disminuye la afinidad del transportador por serotonina (modulación alostérica negativa), 
inhibiendo su unión, con el consecuente incremento de este neurotransmisor en el 
espacio sináptico. 
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1.4.2.- Localización del transportador de serotonina  
Los lugares de recaptación de serotonina en cerebro han sido descritos empleando 
una variedad de radioligandos selectivos para el transportador, la mayoría moléculas 
con potencialidad antidepresiva incluyendo [3H]imipramina (Kovachich et al., 1988; 
Belej et al., 1996), [3H]paroxetina (Cortés et al., 1988), [11C]DASB (Hipolide et al., 
2005) y [3H]citalopram (Varnas et al., 2004). La distribución regional de los SERT se 
corresponde con las áreas del cerebro que contienen cuerpos celulares de neuronas 
serotonérgicas así como con sus terminaciones axónicas, encontrándose las densidades 
más elevadas en los núcleos del rafe, especialmente el rafe dorsal, densidades 
intermedias se encuentran en los núcleos del estriado (caudado, putamen y pálido 
ventral), tálamo y las capas más externas de la corteza entorrina. Las densidades más 
bajas se encuentran en el resto de estructuras corticales, el  hipocampo (donde presenta 
una distribución regional con mayor densidad en las áreas CA3 y giro dentado) y 
cerebelo (Varnas et al., 2004). Por otro lado, el ARNm se localiza principalmente en los 
núcleos del rafe y en menor medida en el núcleo hipotalámico dorsomedial (Hoffman et 
al., 1998). 
2.- EL RECEPTOR SEROTONÉRGICO 5-HT4 
Aunque inicialmente existió confusión entre los receptores 5-HT3 y 5-HT4 (Hoyer, 
1990), la existencia del receptor 5-HT4 ya había sido ampliamente identificada tanto en 
tejidos centrales como periféricos previamente a su clonación (Gerald et al., 1995). Los 
receptores 5-HT4 fueron inicialmente caracterizados a finales de los 80 en cerebro de 
ratón y cobaya  mediante ensayos funcionales de la adenilato ciclasa (Dumuis et al., 
1988; Bockaert et al., 1990), aunque la capacidad de la serotonina para estimular este 
encima en el cerebro ya se había descrito previamente a la definición farmacológica del 
receptor (Fillion et al., 1979). Posteriormente se observaron, en tejido periférico, 
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2.1.-  Estructura molecular del receptor 5-HT4 
La información estructural de los receptores 5-HT4 se encuentra disponible desde 
1995 con la clonación de dos ADNc en cerebro de rata que codificaban para lo que 
parecían ser dos variantes del receptor 5-HT4 que diferían en la longitud y secuencia de 
los extremos carboxiterminales (Gerald et al., 1995). A partir de este estudio inicial, se 
han descrito diversas variantes C-terminal de los receptores 5-HT4 mediante la 
clonación del ADNc en humano y otras especies que se han denominado alfabética y 
cronológicamente siguiendo las recomendaciones de la IUPHAR (Comité de 
Nomenclatura y Clasificación de la Unión Internacional de Farmacología). Hasta la 
fecha, se han descrito 10 variantes humanas (a-i, n) (Bockaert et al., 2006) (fig. 3), las 
variantes 4a, 4b y 4c en rata (Vilaró et al., 2005), y las variantes 4a, 4b, 4c y 4f en ratón 
(Bockaert et al., 2004). La publicación de la estructura del gen del receptor 5-HT4 
humano (Bender et al., 2000) puso de manifiesto que se trataba del gen serotonérgico 
más complejo, ya que comprende más de 185 kb y contiene al menos 14 exones. 
Además, se ha detectado una variante interna que resulta de la inserción de 14 
aminoácidos en el segundo loop extracelular del receptor. El exón correspondiente se ha 
denominado exón h, y cuando se combina con el exón C-terminal “b” resulta en una 
variante denominada h5-HT4(hb).  
Una interesante propiedad de los receptores 5-HT4, en relación con esta multiplicidad 
de isoformas, es su elevada actividad constitutiva (Claeysen et al., 1999). Todas las 
variantes C-terminales del receptor 5-HT4 presentan esta propiedad, con el añadido de 
que cuanto más corto es el extremo C-terminal, mayor es su actividad constitutiva, de 
forma que el extremo C-terminal de los receptores 5-HT4 constituye un elemento llave 
de activación del receptor. 
Hasta la fecha, no se conoce la relevancia y el papel funcional de esta amplia 
variedad de isoformas. Los estudios de fijación de radioligandos llevados a cabo ponen 
de manifiesto que la farmacología de las diferentes variantes no es significativamente 
diferente (Bender et al., 2000), sin embargo, cuando se consideran estudios funcionales, 
se observan algunas diferencias en sus propiedades de señalización (Bockaert et al., 
2004), aunque todos estos estudios se han realizado en sistemas heterólogos y a menudo 
se ha empleado sobreexpresión del receptor. Por lo tanto, es necesario que estas 
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Figura 3. Estructura de las diferentes isoformas del receptor 5-HT4. Modificado de Bockaert  et al., 2004. 
 
2.2.- Farmacología del receptor 5-HT4 
Desde su descubrimiento en los años 90, se procedió a la síntesis de una amplia serie 
de agonistas y antagonistas 5-HT4 (Bockaert et al., 2004). Los ligandos del receptor 5-
HT4 pertenecen, con algunas excepciones, a cinco clases químicas principales: los 
indoles (incluyendo análogos de 5-HT), las benzamidas, los benzoatos, las arilcetonas y 
las benzimidazolonas. 
- Agonistas 
Entre los agonistas, la primera clase incluye triptaminas sustituidas así como indol 
carbazimidamidas, incluyendo el tegaserod “Zelnorm”, un fármaco prescrito para tratar 
el síndrome del cólon irritable, que se ha retirado recientemente del mercado debido a 
posibles problemas cardiovasculares.  
La segunda clase incluye una larga serie de benzamidas entre las que se encuentra la 
metoclopramida, zacoprida o renzaprida que no son altamente selectivas y presentan 
actividad antagonista para el receptor 5-HT3. Su modificación estructural dio lugar a 
una segunda generación de benzamidas con menor afinidad por los receptores 5-HT3 
como el SB205149, SC53116 y el cisaprida (que presenta una afinidad apreciable por 
los receptores 5-HT2 y α1-adrenérgicos). El cisaprida se ha comercializado para 
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enfermedades gastroesofágicas y todavía hoy se emplea con ciertas restricciones en 
algunos países.  
Cuando se sustituye la amida en estos compuestos por un éster, se obtienen derivados 
benzoato, con mayor afinidad por los 5-HT4 y una débil afinidad por los 5-HT3. El 
primer fármaco de esta serie fue el ML10302, caracterizado como un potente agonista 
parcial pero con una elevada susceptibilidad a la hidrólisis que limita su utilidad para 
estudios in vivo. Más recientemente, Moser y colaboradores han sintetizado el 
SL65.0155, un nuevo compuesto con elevada afinidad por el receptor 5-HT4 y sobre el 
que actúa como agonista parcial siendo particularmente potente en procesos de 
aprendizaje y memoria (Moser et al., 2002), de tal forma que ha alcanzado la fase IIb 
para la  enfermedad de Alzheimer.  
En la cuarta clase, que incluye las bencimidazolonas, tenemos compuestos como el 
BIMU 8 y BIMU 1, que son potentes y eficaces agonistas 5-HT4, pero con una elevada 
afinidad por el receptor 5-HT3 que limita su uso en el SNC. 
A la clase de las arilcetonas pertenecen compuestos que tienen buena selectivdad y 
biodisponibilidad e incluye fármacos como el RS67333 con un gran grupo alquilo, que 
le confiere la facultad de atravesar con facilidad la barrera hematoencefálica.  
Otro agonista interesante y que cabe mencionar es una carboxamida piridina, un 
fármaco recientemente descrito como pro-cognitivo (VRX-03011) que está en fase II 
para Alzheimer.  
- Antagonistas 
Entre los antagonistas, dentro de la clase de los indoles, el GR113808 fue el primer 
antagonista con elevada afinidad por los receptores 5-HT4 y con una baja afinidad por 
los receptores 5-HT3, por lo que ha servido como modelo para la búsqueda de nuevos 
antagonistas. Fue el primer radioligando comercialmente disponible, habiendo sido 
usado en su forma tritiada ([3H]GR113808) para el mapeo del receptor. Otro antagonista 
de la clase de los indoles es el GR125487, un éster análogo del GR113808 que a 
diferencia de éste no es fácilmente degradable in vivo (Eglen et al., 1995). Por otro lado 
es más potente y presenta mayor biodisponibilidad. Otras clases de antagonistas 
incluyen benzoatos como el SDZ205557, benzoato dioxanos como el SB204070 (con 
elevada afinidad pero escasa biodisponibilidad) y el SB207710 (el cuál también se ha 
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empleado como radioligando para estudiar la distribución cerebral del receptor, 
[125I]SB207710), bencimidazolonas (DAU6285) y aril cetonas.  
Algunos agonistas inversos más recientemente sintetizados son el RO116-0086 y el 
RO116-1148 (Joubert et al., 2002). 
2.3.-  Mecanismos de transducción del receptor 5-HT4 
Desde el descubrimiento del receptor 5-HT4 gracias a su capacidad para activar la 
adenilato ciclasa, la vía de señalización más estudiada a la cuál se acopla este receptor 
ha sido la Gs/AMPc/PKA. Los primeros experimentos, realizados en neuronas 
foliculares de ratón y en membranas hipocampales de cobaya (Dumuis et al., 1988; 
Bockaert et al., 1990), pusieron de manifiesto que estos receptores estaban acoplados 
positivamente a la adenilato ciclasa. Este incremento de AMPc observado tras la 
aplicación de agonistas 5-HT4 conduce a la inhibición, a largo plazo, de canales de K
+ 
voltaje-dependientes lo cuál se explica por medio de la inhibición de fosfatasas 
dependientes de PKA (Fagni et al., 1992; Ansanay et al., 1995; Eglen et al., 1995). Por 
otro lado, en neuronas CA1 hipocampales la activación de los receptores 5-HT4 además 
de incrementar la despolarización, reduce el período de tiempo que el potencial de 
membrana permanece hiperpolarizado con respecto al potencial de reposo (AHP) que 
sigue a los potenciales de acción (Andrade y Chaput, 1991; Ansanay et al., 1995; Torres 
et al., 1996). Todos estos efectos sobre la actividad eléctrica contribuyen a incrementar 
la excitabilidad neuronal y podrían favorecer la liberación de neurotransmisores. Otro 
mecanismo mediado por las vías de señalización dependientes de AMPc y PKA, es 
aquel por el que estos receptores pueden regular de forma bidireccional (activar o 
inhibir) la transmisión sináptica GABAérgica en las neuronas piramidales de la corteza 
prefrontal e hipocampo (Bianchi et al., 2002; Cai et al., 2002).  
Por otro lado, se ha descrito que los receptores 5-HT4 estimulan, vía producción de 
AMPc, la secreción de la forma no amiloidogénica de la proteína precursora amiloide 
(sAPPα) (Lezoualc'h y Robert, 2003; Cachard-Chastel et al., 2007), que tiene un papel 
neuroprotector, neurotrófico y procognitivo, lo que sugiere un posible papel 
neuroprotector del receptor 5-HT4. En relación con estos datos Cho y Hu (2007), han 
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demostrado recientemente que la activación de los receptores 5-HT4 inhibe la 
generación de los péptidos β-amiloides, precursores de la enfermedad de Alzheimer. 
En diversos estudios llevados a cabo en líneas celulares de neuronas coliculares, se 
ha descrito que los receptores 5-HT4 activan también la vía de señalización de ERK 
(Barthet et al., 2007; Restivo et al., 2008), aunque no está muy claro que esta respuesta 
esté mediada por la vía Gs/AMPc/PKA (Bockaert et al., 2008). Existen datos muy 
recientes que sugieren que la estimulación de ERK mediada por los receptores 5-HT4 
podría tener gran relevancia funcional para la potenciación a largo plazo (LTP) mediada 
por estos receptores (Huang y Kandel, 2007). 
2.4.- Localización de los receptores 5-HT4 
El mapeo y caracterización farmacológica del receptor 5-HT4 se ha llevado a cabo, 
como se ha comentado anteriormente, gracias al uso de radioligandos como el 
[3H]GR113808 (Grossman et al., 1993) y el [125I]SB207710 (Vilaró et al., 2005) y, en 
general, la distribución observada en las diferentes especies, aunque con pequeñas 
diferencias, es muy similar (Waeber et al., 1993, 1994; Dómenecht et al., 1994; 
Mengod et al., 1996; Varnäs et al., 2003). Los diversos estudios autorradiográficos 
llevados a cabo muestran que los receptores 5-HT4 presentan una elevada densidad en 
los ganglios basales, particularmente en el núcleo accumbens, caudado-putamen, globo 
pálido, y sustancia negra. Se observan densidades menores en otras áreas cerebrales 
como hipocampo, amígdala, áreas corticales, tálamo o hipotálamo. Esta distribución se 
correlaciona con los resultados descritos mediante técnicas de neuroimagen (Kornum et 
al., 2009).  Por otro lado, las técnicas de hibridación in situ reflejan un patrón de 
distribución del ARNm similar al descrito anteriormente mediante ensayos de marcaje 
del receptor con radioligandos (Vilaró et al., 2005). 
Los primeros estudios anatómicos autorradiográficos, fueron llevados a cabo cuando 
los receptores 5-HT4 aún no habían sido clonados, por lo que su distribución celular se 
realizó indirectamente mediante estudios con lesiones. En un primer trabajo con el 
antagonista [125I]SB207710, se demuestra que los niveles del receptor 5-HT4 no están 
alterados en el estriado de cerebro de rata tras lesionar el sistema dopaminérgico 
nigroestriatal con 6-hidroxidopamina, mientras que sí se detecta esta reducción tras la 
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lesionar las neuronas estriatales con ácido kaínico (Patel et al., 1995). Esto indica que 
los receptores 5-HT4 se encuentran en neuronas que tienen sus cuerpos celulares en el 
estriado, sin embargo, una mayoría de estos receptores no está localizada en terminales 
neuronales dopaminérgicas. El trabajo de Patel et al., (1995) fue corroborado por dos 
estudios posteriores Compan et al., (1996) y Vilaró et al., (2005). En éste último se 
combinan técnicas autorradiográficas y de hibridación in situ, revelando una elevada 
densidad de sitios de unión para los 5-HT4 así como elevados niveles de ARNm en 
estriado. Por otro lado, en este estudio se observa que los receptores 5-HT4 también 
localizados en la sustancia negra, no presentan ARNm en este área, sugiriendo una 
localización axonal de este receptor en proyecciones estriatonigrales, presumiblemente 
de carácter GABAérgico (Vilaró et al., 2005). 
Hallazgos similares se han obtenido en tejidos humanos postmortem procedentes de 
pacientes con la enfermedad de Parkinson y Huntington (Reynolds et al., 1995; Wong et 
al., 1996). La enfermedad de Parkinson está asociada a una pérdida de neuronas 
dopaminérgicas en el sistema nigrostriatal, y no se observan cambios en la densidad de 
receptores 5-HT4 en los ganglios basales, mientras que en la enfermedad de Huntington, 
asociada con una profunda pérdida de neuronas no dopaminérgicas (GABAérgicas, 
glutamatérgicas) en los ganglios basales, tiene lugar una pérdida de la densidad del 
receptor 5-HT4 en el putamen. 
2.5.- Funciones de los receptores 5-HT4 en el SNC 
Los receptores 5-HT4 controlan funciones muy importantes en la periferia, 
habiéndose prestado especial atención a aquellas relacionadas con el tracto gastro-
intestinal y urinario, el corazón humano y las glándulas adrenales (Hegde y Eglen, 
1996; Kim, 2009). Sin embargo algunas de las funciones cerebrales que son objeto de 
estudio en la actualidad cobran una creciente importancia debido su posible relevancia 
clínica, puesto que el receptor 5-HT4 se ha visto implicado en memoria, cognición, 
ansiedad, anorexia y más recientemente en depresión (Matsumoto et al., 2001; Manuel-
Apolinar et al., 2005; Jean et al., 2007; Lucas et al., 2007; Tamburella et al., 2009). 
Existen numerosos trabajos que demuestran la capacidad de los receptores 5-HT4 
para modular la actividad de diversas neuronas en el SNC. Las investigaciones iniciales 
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se centraron en la modulación de la liberación de acetilcolina (ACh) por este receptor y 
mediante técnicas de microdiálisis, Consolo et al., (1994) demostraron que la activación 
de los receptores 5-HT4 incrementaba la concentración extracelular de acetilcolina en 
corteza frontal de rata, resultados que se vieron confirmados posteriormente por otros 
autores (Yamaguchi et al., 1997a,b; Nair y Gudelsky, 2005). 
Otro neurotransmisor cuya liberación parece estar modulada por el receptor 5-HT4 es 
la dopamina (DA). Los estudios iniciales llevados a cabo por Benloucif et al., (1993) 
demostraron, mediante técnicas de microdiálisis in vivo, que la activación del receptor 
5-HT4 incrementaba la liberación de dopamina en el estriado. Posteriormente este efecto 
modulador de los agonistas 5-HT4 ha sido corroborado, mediante técnicas tanto in vivo 
(Bonhomme et al., 1995; Steward et al., 1996; Lucas et al., 2001) como  in vitro 
(Steward et al., 1996), gracias al desarrollo de ligandos más selectivos del receptor. Por 
el contrario, la administración de antagonistas no modifica los cambios conductuales 
resultantes de un incremento de la liberación de dopamina (Reavill et al., 1998), lo que 
indica un bajo nivel del tono endógeno de este receptor. 
En relación con la neurotransmisión GABAérgica, existen evidencias que sugieren 
que las proyecciones neuronales (presumiblemente GABAérgicas) desde el estriado al 
globo pálido y la sustancia negra (Gerfen, 1992; Kawaguchi et al., 1995), expresan 
receptores 5-HT4 en sus terminales. Ambas regiones expresan niveles elevados de sitios 
de unión a los receptores 5-HT4 aún presentando niveles relativamente bajos de ARNm 
del receptor 5-HT4 (Vilaró et al., 1996), mientras que el estriado expresa niveles 
relativamente altos de ARNm. En relación con estas evidencias, se ha observado un 
incremento de la liberación de GABA en la sustancia negra bajo condiciones 
despolarizantes (concentración de K+ elevada), que podría estar facilitada por activación 
endógena del receptor (Barnes y Sharp, 1999). En un trabajo más reciente, Bianchi et 
al., (2002), mediante estudios electofisiológicos, observaron que concentraciones bajas 
de agonistas del receptor 5-HT4 incrementaban la liberación de GABA, mientras que a 
concentraciones altas se inhibía esta liberación, sugiriendo que en hipocampo de 
cobaya, la estimulación de los receptores 5-HT4 modulaba bidireccionalmente la 
liberación de GABA, planteando la hipótesis de una posible implicación del sistema 
colinérgico en este efecto bifásico. 
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La neurotransmisión serotonérgica también está modulada por los receptores 5-HT4. 
Así, la activación de los receptores 5-HT4 incrementa la liberación de 5-HT en diversas 
estructuras como el hipocampo y la sustancia negra (Ge y Barnes, 1996; Thorré et al., 
1998).  
Finalmente, se ha descrito que en neuronas hipocampales, la activación de receptores 
5-HT4 conduce a un descenso en la longitud y número de neuritas a través de la vía de 
señalización dependiente de Gα13/Rho A (Ponimaskin et al., 2002), sin embargo este 
acoplamiento no se ha observado en células nativas. 
El receptor 5-HT4 se ha implicado en procesos de aprendizaje y memoria (King et 
al., 2008), habiéndose centrado su interés en concreto en enfermedades 
neurodegenerativas como el Alzheimer, la cual está asociada con una expresión 
disminuida del receptor 5-HT4 en el hipocampo y la corteza prefrontal (Reynolds et al., 
1995) a lo que se suma el hecho de que los agonistas del receptor 5-HT4 inducen 
incrementos de los niveles de sAPPα in vivo (Cachard-Chastel et al., 2007) lo que lo 
convierte en una diana potencial para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. 
En lo concerniente a la depresión, todos los tratamientos antidepresivos y 
especialmente los inhibidores de la recaptación de serotonina incrementan la eficacia de 
la transmisión serotonérgica a nivel postsináptico y finalmente inducen la activación de 
los receptores 5-HT postsinápticos. Esta elevación inicial de la concentración de 5-HT 
provocada por ISRSs induce la estimulación de los receptores 5-HT1A localizados en los 
cuerpos celulares de las neuronas serotonérgicas del rafe, inhibiendo su descarga y 
disminuyendo la transmisión serotonérgica. De esta forma, las 3-6 semanas de retraso 
hasta el comienzo de la acción terapéutica de los antidepresivos se corresponde con el 
tiempo necesario para la desensibilización de los receptores presinápticos 5-HT1A. Por ello, 
se espera que los compuestos que estimulan el firing de las neuronas 5-HT de forma rápida 
y directa, actúen rápidamente como antidepresivos. En este sentido, se ha encontrado que 
los agonistas 5-HT4 ejercen efectos positivos sobre el firing de una subpoblación de 
neuronas 5-HT del núcleo dorsal del rafe cuando se inyectan de forma sistémica pero no 
cuando se aplican directamente a nivel de rafe (Lucas y Debonnel, 2002; Lucas et al., 
2005; Conductier et al., 2006). Esto sugiere que el efecto está mediado por receptores 5-
HT4 localizados en algún otro lugar. Por otra parte, los ratones knock-out del receptor 5-
HT4 poseen una reducida actividad espontánea de las neuronas serotonérgicas dorsales. 
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La inyección del virus herpes simple (HSV) codificante para el receptor 5-HT4 
incrementa la actividad neuronal serotonérgica del núcleo dorsal de rafe cuando se 
inyecta en el cortex medial prefrontal (mPFCx) pero no en el estriado o hipocampo 
(Lucas et al., 2005). Por tanto, los receptores 5-HT4 del mPFC, probablemente 
localizados en neuronas piramidales que inervan el núcleo dorsal de rafe, ejercen una 
acción estimulatoria sobre dicho núcleo. El efecto inhibitorio producido por un ISRS en 
la actividad serotonérgica del NDR induce un incremento de los niveles extracelulares 
de serotonina debido al bloqueo de su recaptación, y está relacionado con la 
estimulación de los autorreceptores somatodendríticos 5-HT1A, por lo que empleando el 
grado de inhibición inducido por citalopram como índice de su sensibilidad, Conductier 
et al., (2006) determinaron, como cabría esperar, que el citalopram inhibe con mayor 
potencia el núcleo dorsal del rafe en ratones knock-out para el receptor 5-HT4 que en 
ratones wild-type. 
Los datos disponibles acerca del efecto de los antidepresivos sobre el receptor 5-HT4 
indican una desensibilización de estos receptores tras la administración crónica de 
antidepresivos (Bijak et al., 1997), evaluada mediante estudios electrofisiológicos en 
hipocampo de rata. Por otro lado, se ha observado un incremento de la densidad de los 
receptores 5-HT4 en corteza frontal e hipocampo de sujetos suicidas con diagnóstico de 
depresión mayor (Rosel et al., 2004). 
Más recientemente, Lucas et al., (2007) han sugerido que el RS67333 y el 
prucalopride, dos agonistas 5-HT4, podrían tener actividad antidepresiva, puesto que la 
inyección aguda de ambas sustancias, al igual que la de citalopram, reducían el tiempo 
de inmovilidad en el test de la natación forzada. Además tras 3 días de tratamiento con 
RS67333, se observó una desensibilización de los receptores 5-HT1A somatodendríticos 
así como un incremento en la liberación de 5-HT en las neuronas del CA3 del 
hipocampo, consecuencia del aumento de la actividad del receptor 5-HT1A 
postsináptico. Por otro lado se observaron incrementos en la mitogénesis de la zona 
subgranular del hipocampo, todo ello asociado al tratamiento crónico con ISRS. Estos 
hallazgos apoyan la hipótesis de que los agonistas 5-HT4 podrían ser considerados una 
nueva clase de antidepresivos (Bockaert et al., 2008) con un período de latencia de tres 
días.  
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Todos estos estudios apoyan la posible implicación del receptor 5-HT4 en la 
patología de la depresión, por lo que son necesarios nuevos estudios que ayuden a 
comprender el papel que juega este receptor en los trastornos depresivos. 
3.- EL RECEPTOR SEROTONÉRGICO 5-HT1B 
Tras la confusión inicial existente entre los receptores 5-HT1B y 5-HT1D, las técnicas 
de clonación y el desarrollo posterior de ligandos selectivos para ambos receptores ha 
permitido la discriminación y caracterización de ambos receptores. Por otra parte, la 
farmacología del receptor 5-HT1B muestra diferencias significativas entre especies, 
siendo la más característica el hecho de que algunos antagonistas β-adrenérgicos 
(pindolol, cianopindolol, propanolol) tienen una mayor afinidad por el receptor 5-HT1B 
en roedores que en la especie humana (Boess y Martin, 1994).  
3. 1.- Estructura molecular del receptor 5-HT1B 
Existe una diferencia de 32 aminoácidos entre los receptores 5-HT1B de roedores y 
humano, pero sólo 8 están localizados en los dominios transmembrana, los cuales 
probablemente constituyen los sitios de unión de los ligandos. Sin embargo, el séptimo 
dominio transmembrana del receptor 5-HT1B de rata presenta un residuo de asparragina 
que parece jugar un papel clave en la unión de los antagonistas β-adrenérgicos. El 
receptor 5-HT1B humano tiene una afinidad mucho menor por estos antagonistas β-
adrenérgicos y este receptor contiene un residuo de treonina en el lugar de la 
asparragina. El reemplazo por treonina 355 en el humano ha demostrado que esta 
mutación es responsable de la alta afinidad por β-bloqueantes característica de los 
receptores 5-HT1B en rata. Es decir, estos estudios han demostrado que la marcada 
diferencia entre los perfiles farmacológicos de los receptores 5-HT1B en rata y humano 
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3.2.- Farmacología del receptor 5-HT1B 
Existe un gran número de ligandos disponibles con elevada afinidad por el receptor 
5-HT1B, sin embargo, la mayoría de ellos no son selectivos, ya que como se ha 
comentado anteriormente, presenta una farmacología casi indistinguible de la de los 
receptores 5-HT1D (Hoyer et al., 2002). Por otro lado y a pesar de la alta secuencia de 
homología y similar distribución cerebral, los receptores 5-HT1B de rata y ratón son 
farmacológicamente distintos de los de humano. La diferencia más destacada es que 
ciertos antagonistas β-adrenérgicos incluyendo cianopindolol, SDZ21009, isamoltano, 
pindolol y propranolol tienen mayor afinidad por el receptor 5-HT1B en roedores que en 
humanos (Boess y Martin, 1994).  
- Agonistas 
Los primeros estudios con ligandos selectivos para los receptores 5-HT1B pueden ser 
confusos. Muchos de los primeros trabajos se llevaron a cabo cuando las dos 
poblaciones de receptores 5-HT1 se reconocían como 5-HT1A y 5-HT1B. Y puesto que 
era posible enmascarar la fijación a los receptores 5-HT1A, la fijación residual se 
atribuía a los receptores 5-HT1B. La mayoría de agentes que originalmente se pensaba 
que eran selectivos del 5-HT1B, hoy día se sabe que no lo son. Por ejemplo, el TFMPP 
fue empleado como agonista selectivo, pero ahora se sabe que se une a múltiples 
poblaciones de receptores 5-HT con menos de un orden de magnitud de selectividad. 
Otro agonista ampliamente utilizado fue el RU24969, sin embargo, éste tan sólo 
presenta una afinidad 5-10 veces mayor por el receptor 5-HT1B que por el receptor 5-
HT1A. 
Una familia de fármacos que ha cobrado especial interés por sus propiedades frente 
al tratamiento de la migraña son los triptanos. Son agonistas no selectivos 5-HT1B/1D 
cuyo fármaco prototípico es el sumatriptan y que ha motivado el desarrollo de nuevos 
agonistas: zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan, elitriptan, almotriptan (Lasen et al., 
1996). 
Se han caracterizado numerosos agonistas para el receptor 5-HT1B como el GTI, 
SKF99101H, GR85,548 o la anpirtolina, encontrándose entre los más potentes el 
L694,247 y GR46,611 (Millan et al., 2002). Sin embargo, todos ellos presentan una 
afinidad significativa por los receptores 5-HT1D. Tan sólo el agonista CP93,129 parece 
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comportarse como un potente agonista selectivo para el receptor 5-HT1B en rata (Mize y 
Alper, 1999; Millan et al., 2002), no siendo así en animales no roedores, donde presenta 
una afinidad mucho menor por estos receptores (Millan et al., 2002). 
- Antagonistas 
Inicialmente, entre los antagonistas más empleados en roedores se encontraban el 
pindolol, cianopindolol y SDZ21009, sin embargo la baja selectividad por los receptores 
5-HT1B (ya que son equipotentes para el receptor 5-HT1A además de ser antagonistas β-
adrenérgicos) dio paso al desarrollo de nuevos antagonistas. Otras ligandos empleados 
para discriminar los receptores 5-HT1B y 5-HT1D fueron la ketanserina y ritanserina, que 
reconocen más potentemente los receptores 5-HT1D que los 5-HT1B, sin embargo su alta 
afinidad por los receptores 5-HT2A comprometía su utilidad como herramientas para 
explorar la función de los receptores 5-HT1B/D. 
Entre los antagonistas desarrollados posteriormente para el receptor 5-HT1B destaca 
el compuesto GR127935 que presenta una elevada selectividad por los receptores 5-
HT1B/1D frente a otros receptores serotonérgicos y es un potente antagonista en modelos 
funcionales (Skingle et al., 1995), además se ha empleado como radioligando en 
numerosos estudios de fijación. Se han desarrollado otros antagonistas con elevada 
potencia y selectividad por el receptor 5-HT1B sobre el 5-HT1D, el SB224289 y el 
SB216641 (Price et al., 1997; Roberts et al., 1997), que presentan, respectivamente 80 y 
25 veces mayor afinidad por los receptores 5-HT1B que por los 5-HT1D. En concreto el 
SB224289 demuestra agonismo inverso permitiendo la caracterización del tono del 
receptor 5-HT1B o diferentes niveles de actividad intrínseca. Por otro lado el desarrollo 
del BRL15572, un antagonista selectivo 5-HT1D (que presenta una afinidad 60 veces 
mayor por los 5-HT1D que por los 5-HT1B), favorece la discriminación de los efectos 
mediados por uno u otro receptor. 
3.3.- Mecanismos de transducción del receptor 5-HT1B 
Los estudios sobre la vía de señalización de estos receptores 5-HT1B indican que, al 
igual que otros receptores 5-HT1, se acoplan negativamente a la adenilato ciclasa en 
tejidos nativos cerebrales, ya que su activación por agonistas selectivos induce un 
descenso en la actividad de la adenilato ciclasa, que es estimulada por forskolina. Esto 
Introducción 
¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯                                                                                  
 
34 
tiene lugar a través de proteínas Gi/o (Schoeffter y Hoyer, 1989). Un mecanismo de 
transducción alternativo parece estar mediado por acoplamiento de los receptores 5-
HT1B a la activación del sistema de señalización de las MAPK (Pullarkat et al., 1998). 
Finalmente, se ha observado en células transfectadas que los receptores 5-HT1B regulan 
las PLC y PLD, la Akt quinasa, la NO sintasa neuronal y las vías de ERK, activado por 
otra parte canales de K+ e inhibiendo canales de Ca2+ (Raymond et al., 2001). 
3.4.- Localización del receptor 5-HT1B 
Inicialmente la localización del receptor 5-HT1B se realizó mediante técnicas de 
fijación de radioligandos selectivos y no selectivos de este subtipo. Estos estudios 
revelaron la existencia de una elevada densidad de receptores 5-HT1B en los ganglios 
basales (particularmente en la sustancia negra, globo pálido, pálido ventral y subículo), 
así como densidades intermedias en regiones como hipocampo, colículo, sustancia gris 
periacueductal o núcleo entopeduncular y densidades bajas en regiones como la corteza 
cerebral, la amígdala o el hipotálamo (Pazos y Palacios, 1985; Bruinvels et al., 1993; 
Värnas et al., 2001). Esta distribución de los receptores 5-HT1B descrita mediante 
técnicas autorradiográficas se corresponde  también mediante estudios 
inmunocitoquímicos (Langlois et al., 1995; Sari et al., 1997, 1999). 
El ARNm que codifica para el receptor 5-HT1B se ha identificado en el núcleo dorsal 
del rafe, el estriado, cerebelo (células de Purkinje), hipocampo (células piramidales del 
área CA1), corteza cingular y entorrina, núcleos subtalámicos, tubérculo olfatorio y 
núcleo accumbens, pero no en sustancia negra o globo pálido (Voigt et al., 1991; 
Bruinvels et al., 1994; Värnas et al., 2005), existiendo, en general, poca similitud entre 
las distribuciones respectivas de la proteína del receptor 5-HT1B y el ARNm que lo 
codifica, con la excepción de la sustancia negra y el globo pálido. 
Esta distribución desigual  entre receptor y ARNm sugiere que los receptores 5-HT1B 
están principalmente localizados en los axones terminales (Bruinvels et al., 1994; 
Boschert et al., 1994), lo cuál es confirmado por estudios de localización subcelular de 
los receptores 5-HT1B mediante técnicas inmunocitoquímicas llevados a cabo en 
sustancia negra, globo pálido y colículo (Sary et al., 1999), en los que estos receptores 
aparecen localizados exclusivamente en axones terminales, proporcionando evidencias 
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anatómicas directas que apoyan las conclusiones derivadas de la comparación de los 
datos obtenidos de los estudios de localización mediante hibridación in situ y ensayos 
con radioligandos.  
Numerosos estudios farmacológicos han sugerido que los receptores 5-HT1B están 
expresados tanto en neuronas serotonérgicas como neuronas no serotonérgicas, 
actuando como auto y heterorreceptores, respectivamente, regulando la liberación de 
neurotransmisores (Barnes y Sharp, 1999; Sari, 2004). Se ha especulado que en algunas 
áreas cerebrales (incluyendo sustancia negra y globo pálido), los sitios de unión a 
receptores 5-HT1B pueden estar localizados en terminales nerviosos no serotonérgicos, 
lo cual se deduce de diversos trabajos llevados a cabo mediante lesiones de las neuronas 
GABAérgicas del estriado (Sari, 1999, 2004), que revelan una degeneración de los 
terminales de las neuronas estriatales que proyectan a la sustancia negra así como una 
reducción simultánea del número de receptores 5-HT1B en este área. Por otro lado, las 
lesiones del sistema serotonérgico no modifican la densidad de receptores 5-HT1B en 
estriado (Sari, 1999, 2004), sugiriendo que estos receptores están localizados en los 
nervios terminales de otros tipos de neuronas como glutamatérgicas o GABAérgicas 
que proyectan hacia el estriado. 
Juntos, estos datos sugieren que los receptores 5-HT1B están localizados tanto pre 
como postsinápticamente con respecto a las neuronas serotonérgicas, habiendo sido 
sintetizados y posteriormente transportados de los cuerpos celulares a otras regiones. 
Estos hallazgos proporcionan evidencias anatómicas que apoyan la idea de que los 
receptores 5-HT1B actúan como receptores terminales y están implicados en la 
regulación presináptica de la liberación de neurotransmisores incluyendo la 5-HT. 
3.5.- Funciones de los receptores 5-HT1B en el SNC 
Como se ha comentado en el apartado anterior, existen multitud de estudios que 
indican que los receptores 5-HT1B funcionan como auto y heterorreceptores y podrían 
ser responsables de la modulación y liberación de neurotransmisores en los terminales 
axónicos, involucrando al receptor 5-HT1B en diversas funciones fisiológicas, 
comportamentales o enfermedades psiquiátricas incluyendo actividad locomotora, 
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adicción a drogas de abuso, migraña, estados de ansiedad y comportamiento agresivo 
(Barnes y Sharp, 1999; Sari, 2004). 
La funcionalidad del receptor 5-HT1B como autorreceptor se ha puesto de manifiesto 
en diversos estudios en los que la activación de los receptores 5-HT1B por ligandos 
administrados de forma sistémica o aplicados localmente, ejercen un potente tono 
inhibitorio en la liberación de 5-HT en áreas de proyección como el hipocampo, la 
corteza frontal o el hipotálamo de rata y cobaya (Moret y Briley, 2000). Por otra parte, 
la activación de los autorreceptores 5-HT1B (posiblemente localizados en terminales 
axónicos o varicosidades serotonérgicas) también modula la frecuencia de descarga de 
las neuronas serotonérgicas así como la liberación de serotonina en los núcleos del rafe, 
aunque estos efectos parecen ser más evidentes en el rafe mediano que en el rafe dorsal 
(Adell et al., 2001), donde el receptor 5-HT1D parece tener un papel más relevante 
(Hertel et al., 2001). 
Además, los receptores 5-HT1B también actúan como heterorreceptores en neuronas 
no serotonérgicas. Se ha observado que están presentes en neuronas de naturaleza 
colinérgica en áreas del cerebro como el hipocampo (Cassel et al., 1995; Maura y 
Raiteri, 1996), de donde proceden la mayoría de estudios acerca de la liberación de 
acetilcolina. En este grupo de neuronas, la activación de estos  receptores conduce a una  
inhibición del proceso de liberación de acetilcolina, lo cual se ha visto confirmado 
recientemente por Rutz et al., (2006) que ha visto esta inhibición en ratones wild-type, 
pero no en ratones knock-out para el receptor 5-HT1B. 
El carácter inhibitorio del receptor 5-HT1B también se ha observado sobre la 
modulación de la liberación de GABA, donde estudios electrofisiológicos han 
demostrado que la activación de estos receptores ejerce un efecto inhibitorio sobre la 
liberación de este neurotransmisor (Johnson et al., 1992; Stanford y Lacey, 1996). Por 
el contrario, en áreas como el estriado (Benloucif et al., 1993; Galloway et al., 1993), la 
corteza prefrontal (Iyer y Bradberry, 1996) o la sustancia negra (Stanford y Lacey, 
1996), la activación de los receptores 5-HT1B favorece la liberación de dopamina, lo que 
lleva a pensar que, dado el carácter inhibitorio del receptor, éste actúa sobre la 
liberación de forma indirecta. En relación con estas observaciones, los diversos autores 
concluyen que los receptores 5-HT1B se expresan predominantemente en las diferentes 
especies como heterorreceptores presinápticos en los axones terminales de las neuronas 
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GABAérgicas (Yan y Yan, 2001; Bramley et al., 2005; Fink y Göthert, 2007), 
sugiriendo que esta localización en interneuronas GABAérgicas inhibitorias les permite 
mediar un efecto indirecto sobre la liberación de dopamina en diferentes regiones 
cerebrales a través de la inhibición de la liberación del transmisor inhibitorio GABA 
(Alex y Pehek, 2007; Fink y Göthert, 2007).  
Los receptores presinápticos 5-HT1B se han identificado en terminales axónicos 
noradrenérgicos en el sistema nervioso periférico; sin embargo, aunque se podría 
esperar que los nervios terminales de las neuronas noradrenérgicas del sistema nervioso 
central presenten receptores inhibitorios presinápticos 5-HT1B, hasta la fecha no se han 
conseguido identificar (Fink y Göthert, 2007). 
Se ha sugerido que los receptores 5-HT1B participan en depresión, estados de 
ansiedad, comportamiento agresivo, migraña, drogas de abuso y actividad motora 
(Barnes y Sharp, 1999; Sari, 2004), sin embargo el mecanismo por el cuál los receptores 
5-HT1B ejercen todos estos efectos es todavía desconocido. 
En lo que respecta a la depresión y la acción de los antidepresivos, los estudios 
llevados a cabo hasta ahora no son suficientes para concluir cuál es el papel del receptor 
5-HT1B. La latencia de los efectos terapéuticos se ha atribuido a la necesidad de cambios 
adaptativos llevados a cabo tras el tratamiento crónico (Briley y Moret, 1993). Uno de 
estos cambios adaptativos podría ser la desensibilización de los autorreceptores 
terminales 5-HT1B, con el incremento subsiguiente de los niveles sinápticos de 5-HT y 
la estimulación de uno o más receptores postsinápticos, que se cree que es una acción 
esencial del tratamiento crónico con estos antidepresivos. Sin embargo, los resultados 
obtenidos hasta ahora son controvertidos. Varios estudios han encontrado que el 
tratamiento crónico con ISRS down-regula y/o desensibiliza los receptores 5-HT1B 
(Blier et al., 1988; O’Connor y Kruk, 1994; Newman et al., 2004) facilitando el efecto 
de los ISRS en la neurotransmisión serotonérgica (Davidson y Stamford, 1995b). Por 
otro lado, el tratamiento crónico con ISRS también reduce el ARNm de los receptores 
5-HT1B en el núcleo dorsal del rafe y este efecto es revertido tras la retirada del 
tratamiento (Neumaier et al., 1996; Anthony et al., 2000). También los inhibidores 
duales parecen desensibilizar los autorreceptores 5-HT1B en hipocampo de rata, según 
se deduce de un estudio electrofisiológico llevado a cabo por Béïque et al., (2000a) en 
el que observaron que a dosis elevadas de venlafaxina el efecto inhibitorio del agonista 
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CP93,129 sobre la liberación de [3H]5-HT era menor. Sin embargo, otros estudios en 
los que se han empleado técnicas de microdiálisis (Auerbach y Hjorth, 1995; Bosker et 
al., 1995; El Mansari et al., 1995; Gobbi et al., 1997) no han encontrado modificaciones 
adaptativas tras el tratamiento crónico con ISRS, lo que podría se debido a diferencias 
en el antidepresivo empleado, la dosis, el tiempo o el área analizada. 
En cuanto a los heterorreceptores 5-HT1B, no parece que éstos estén regulados por 
ISRS en la corteza frontal, estriado o hipocampo de rata (Neumaier et al., 2002); sin 
embargo recientemente se ha encontrado que la activación de estos receptores en 
ratones induce comportamiento “antidepresivo” y que parte de este efecto antidepresivo 
inducido ISRS está mediado por los heterorreceptores 5-HT1B (Chenu et al., 2008).  
Por otro lado, los ratones tratados con antagonistas del receptor 5-HT1B muestran una 
potenciación de los efectos inducidos por ISRS (Gobert et al., 2000b; Hervas et al., 
2000) efecto que también se ha observado en ratones KO para el receptor 5-HT1B 
(Knobelman et al., 2001). Estas evidencias han llevado a pensar que los ISRSs 
combinados con un antagonista del receptor 5-HT1B pueden inducir un incremento de 
los niveles extracelulares de 5-HT y producir un rápido efecto en la terapia 
antidepresiva (Moret y Briley, 2000; Adell et al., 2005; Hughes et al., 2007). 
En todo caso hay mucho por hacer para clarificar el papel de los receptores 5-HT1B 
en la patología de la depresión. 
4.- SISTEMA NORADRENÉRGICO 
La noradrenalina junto con la dopamina y la adrenalina componen el grupo de las 
catecolaminas y constituyen tres eslabones consecutivos en la cadena de síntesis. La 
noradrenalina se sintetiza en el cerebro a partir del aminoácido tirosina trasformado en 
L-3,4 dihidroxifenilalanina por la tiroxina hidroxilasa; el segundo paso es la 
descarboxilación de la 3,4 dihidroxifenilalanina a dopamina y ésta se transforma en 
noradrenalina por la enzima dopamina-β-hidroxilasa. En la célula se encuentra 
almacenada en vesículas que la protegen de la degradación por las enzimas MAO y 
catecoloximetiltransferasa. Cuando la noradrenalina es liberada desde el terminal 
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nervioso se une a receptores específicos pre y postsinápticos que pondrán en marcha 
una serie de reacciones intracelulares. 
El proceso de liberación de la noradrenalina en la terminación sináptica se halla 
sometido a múltiples factores que la modulan en sentido positivo o inhibiéndola. El 
principal elemento regulador es la propia noradrenalina liberada, que actuando sobre 
autorreceptores situados en la membrana presináptica, inhibe su propia liberación.  
4.1.- Receptores noradrenérgicos 
Los receptores para este neurotransmisor fueron descritos por primera vez para las 
neuronas noradrenérgicas por Langer (1974), denominándose adrenoceptores. Los 
receptores adrenérgicos median multitud de acciones tanto a nivel periférico como 
central, jugando un importante papel en la regulación de diversos sistemas fisiológicos, 
por tanto estos receptores están ampliamente distribuidos en numerosos tipos de tejidos. 
Su estimulación conduce a una gran variedad de efectos involucrados en diversas 
funciones, incluyendo memoria, aprendizaje y repuesta al estrés. 
Los receptores adrenérgicos fueron originalmente divididos en dos subtipos, 
denominados α y β, basándose en una característica farmacológica fundamental: el 
rango de potencias para las catecolaminas adrenalina, noradrenalina e isoprenalina 
(Ahlquist, 1948). Se definieron como receptores α (α-adrenérgicos) los que eran 
estimulados por las tres catecolaminas con el orden de potencia: adrenalina > 
noradrenalina >> isoprenalina, y como receptores β (β-adrenoceptores) los que eran 
estimulados con el orden de potencia isoprenalina > adrenalina > noradrenalina. Hoy día 
se acepta la existencia de tres tipos principales de receptores adrenérgicos: los α1, α2 y 
β-adrenoceptores, cada uno de los cuales presenta a su vez varios subtipos.  
Los adrenoceptores presentan las características estructurales comunes a los 
receptores acoplados a proteínas G (GPCR) por lo que poseen siete segmentos 
hidrofóbicos embebidos en la bicapa lipídica de la membrana celular. La unión de un 
ligando a un receptor adrenérgico induce un cambio conformacional que permite al 
receptor interaccionar y activar una proteína G dirigida a estimular o inhibir la actividad 
de diversos efectores. Cada uno de estos tres tipos de receptores adrenérgicos se acopla 
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a diferentes clases de proteínas G: α1-adrenoceptores a Gq; α2-adrenoceptores a Gi/o y β-
adrenoceptores a Gs. 
- Receptores α1 
A pesar de la poca selectividad de los ligandos disponibles, la existencia de 
receptores α1 y α2 fue confirmada por la aparición de antagonistas específicos como la 
prazosina para los α1-adrenoceptores y rauwolscina y yohimbina para los α2. Las 
técnicas de clonaje molecular han permitido describir tres subtipos de adrenoceptores α1 
(α1A, α1B, y α1D), y aunque es difícil discriminar los tres subtipos, entre los agonistas 
del receptor α1-adrenérgico tenemos la fenilefrina, metoxamina o la cirazolina. 
La baja selectividad de los ligandos para los diferentes subtipos ha dificultado la 
localización específica de cada uno de ellos. Sin embargo, los estudios 
autorradiográficos han permitido detectar la presencia de altas densidades de 
adrenoceptores α1 en núcleos como el tálamo, la corteza o el hipocampo (Palacios et al., 
1987) así como la presencia de este receptor en el locus coeruleus (Chamba et al., 
1991). Mediante técnicas de hibridación in situ se ha determinado que la distribución en 
el SNC de ARNm para cada subtipo es distinta, lo que indica que podrían cumplir 
funciones diferentes. Así, existen altos niveles de ARNm para el adrenoreceptor α1A en 
septum, corteza cerebral, amígdala, cerebelo y glándula pineal. La expresión del ARNm 
para el subtipo α1B es elevada en la glándula pineal, tálamo, amígdala, rafe dorsal y 
medial así como en la corteza cerebral. La distribución del ARNm para el subtipo α1D 
es la más discreta de las tres, encontrándose altos niveles en corteza cerebral, 
hipocampo y núcleos motores del mesencéfalo (Day et al., 1997). 
Los adrenoceptores α1 son fundamentalmente postsinápticos y están implicados en 
numerosas funciones cerebrales ya que pueden modular la liberación de diferentes 
neurotransmisores y encontrarse localizados en células gliales (Tanoue et al., 2002). La 
estimulación de este receptor es capaz de activar células piramidales de la corteza 
prefrontal e incrementar la concentración de 5-HT en este mismo área (Amargós-Bosch 
et al., 2003) así como en el rafe dorsal (Bortolozzi y Artigas, 2003). Se ha descrito en 
locus coeruleus tanto la expresión de su ARNm como la presencia del receptor 
propiamente dicho aunque su papel funcional aun no está claro (Chamba et al., 1991). 
Recientemente se ha propuesto que los adrenoceptores α1 localizados en el locus 
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coeruleus modulan la concentración de noradrenalina en esta área (Pudovkina y 
Westerink, 2005) 
Todos estos subtipos se acoplan positivamente a la fosfolipasa C a través de 
proteínas Gq/11 dando lugar a la formación de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y 
diacilglicerol (DAG) a partir del precursor fosfatidil inosito-4,5-bifosfato (PIP2). El IP3 
provoca entre otros muchos efectos, el incremento de la concentración de Ca2+ 
intracelular mientras que el DAG modula la proteína quinasa C (PKC), activando e 
inhibiendo diversas rutas intracelulares. 
- Receptores α2 
Los receptores α2 se han subdividido en tres subtipos, (α2A, α2B, y α2C) y al igual que 
ocurre con los α1, su discriminación se ve dificultada por la falta de ligandos 
específicos. Entre los agonistas de los receptores α2 tenemos la clonidina y la 
brimonidina, que presentan afinidad por los tres subtipos de receptores α2 y la 
oximetazolina, que presenta una afinidad preferente por los α2A. 
Las técnicas de fijación de ligandos específicos, de hibridación in situ, así como la 
disponibilidad de anticuerpos específicos para cada uno de los distintos subtipos de los 
adrenoceptores α2 han facilitado el estudio de su distribución. Se encuentran amplia y 
heterogéneamente distribuidos en el SNC, tanto en los somas neuronales como en las 
dendritas y terminales nerviosos (Aoki et al., 1994), localizándose principalmente la 
corteza frontal, cerebelo, hipocampo, hipotálamo, núcleo caudado y locus coeruleus 
(Pazos et al., 1988; Pascual et al., 1992). Por otro lado la expresión del ARNm para 
estos receptores predomina en corteza, cerebelo e hipocampo (Tavares et al., 1996), 
siendo especialmente abundante el subtipo α2A en el locus coeruleus.  
Entre las funciones que presentan estos receptores, se ha descrito que los 
adrenoceptores α2 localizados en terminales nerviosos noradrenérgicos regulan la 
liberación de noradrenalina mediante un mecanismo de retroalimentación negativa 
(Langer, 1974). Por otro lado, los adrenoceptroes α2 somatodendríticos regulan la 
actividad eléctrica de las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus de tal forma que 
su activación conduce a una inhibición de la actividad eléctrica neuronal (Svensson et 
al., 1975; Cedarbaum y Aghajanian, 1976), disminuyendo la concentración extracelular 
de noradrenalina en áreas terminales (Mateo y Meana, 1999). Estudios adicionales 
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sugieren también la existencia de un efecto tónico inhibitorio sobre estas neuronas 
(Mateo y Meana, 1999). 
En terminales no noradrenérgicas regulan funciones como la liberación de 5-HT, 
acetilcolina y dopamina (Anden y Gravowska, 1976; Beani et al., 1978) y participan en 
funciones relacionadas con el control motor, analgesia o memoria (Dickinson et al., 
1988; Arnsten et al., 1988; Danzebrink y Gebhar, 1990). 
- Receptores β 
Los β-adrenoceptores se dividieron inicialmente en dos grupos: β1 y β2. Los 
receptores β1, se caracterizan por tener una afinidad alta y prácticamente idéntica por la 
adrenalina y la noradrenalina; en cambio, los β2 tienen unas 10-50 veces mayor afinidad 
por la adrenalina que por la noradrenalina. Esta subdivisión se confirmó por la 
existencia de fármacos antagonistas específicos (como el metoprolol para receptores β1 
y la butoxamina para los β2). Posteriormente se identificó un nuevo subtipo de β-
adrenoceptor (β3-adrenoceptor) que es unas 10 veces más sensible a la noradrenalina 
que a la adrenalina y presenta escasa afinidad por el propranolol. El papel funcional del 
β3-adrenoceptor en la especie humana sigue, sin embargo, siendo dudoso. 
En el sistema nervioso central, los receptores β-adrenérgicos se acoplan a proteínas 
Gs de forma que inducen la activación de la adenilato ciclasa. Se distribuyen 
asimétricamente, encontrándose los receptores β1 con elevadas concentraciones en áreas 
como la corteza cerebral, el caudado e hipocampo. Sin embargo, el subtipo β2 se 
encuentra predominantemente en el cerebelo (Rainbow et al., 1984). Este patrón de 
distribución obtenido mediante técnicas autorradiográficas se corresponde con el 
obtenido mediante técnicas inmunohistoquímicas más recientes (Paschalis et al., 2009), 
así como con la distribución del ARNm que lo codifica (Nicholas et al., 1993). Esta 
distribución tan heterogénea en cerebro de rata sugiere que los distintos subtipos de 
receptores β-adrenérgicos pueden mediar respuestas neuronales diferentes. 
4.2.- El transportador de noradrenalina 
El transportador de noradrenalina (NET) al igual que el de serotonina, pertenece a la 
familia de transportadores dependientes de Na+/Cl-. El NET se ha clonado tanto en rata 
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como en humano, mostrando una alta homología entre ambos. Estructuralmente, al 
igual que el resto de proteínas de la familia, consta de doce dominios transmembrana, 
con las regiones carboxi y amino-terminal en la cara citoplasmática de la célula 
presentando un largo lazo extracelular entre las regiones transmembrana 3 y 4.  
Se han identificado numerosas variantes polimórficas que podrían estar relacionadas 
con la síntesis, activación y regulación del transportador (Hahn et al., 2005), con la 
susceptibilidad para sufrir un trastorno depresivo mayor (Inoue et al., 2004), así como 
con el inicio de la respuesta a los tratamientos antidepresivos (Yoshida et al., 2004). 
El NET se encuentra presente en los somas, dendritas y áreas terminales de las 
neuronas noradrenérgicas. En general el patrón de expresión del NET se corresponde 
con los lugares de inervación noradrenérgica ya que las lesiones de estas neuronas 
mediante 6-OH-DA o DSP-4 provocan una disminución muy pronunciada de estos 
transportadores (Tejani-Butt, 1992). 
La acción farmacológica de muchos fármacos antidepresivos consiste en la 
inhibición del transporte de noradrenalina a través de la interacción con el transportador. 
Esta acción es rápida y se puede ver tras la administración aguda de una sola dosis. Sin 
embargo su efecto terapéutico requiere de varias semanas de tratamiento continuado.  
Los inhibidores de la recaptación provocan la modulación del transportador mediante 
mecanismos moleculares todavía sin clarificar. Existen numerosos trabajos en los que se 
ha estudiado el efecto del tratamiento crónico con diversos antidepresivos sobre el NET, 
observándose que tanto el tratamiento agudo como crónico con antidepresivos 
tricíclicos disminuye la recaptación de noradrenalina mediante el bloqueo del NET. 
También se ha observado que el tratamiento crónico con desipramina induce una 
disminución de la densidad de NET en diversas regiones cerebrales (Bauer y Tejani-
Butt, 1992; Hebert et al., 2001) que se acompaña de una menor capacidad de 
recaptación de noradrenalina. La reboxetina, un inhibidor selectivo de la recaptación de 
noradrenalina (ISRN), que es estructuralmente diferente a los antidepresivos tricíclicos, 
también es capaz de desensibilizar el NET (Gould et al., 2003). Esta regulación del 
transportador de noradrenalina podría deberse a un efecto compensatorio tras la 
administración de antidepresivos. Por otro lado se ha descrito en el locus coeruleus 
tanto un incremento (Szot et al., 1993) como una disminución (Zhu et al., 2002) de los 
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niveles de ARNm del NET tras el tratamiento subcrónico con desipramina, así como un 
incremento de estos niveles tras el tratamiento crónico (Zhu et al., 2002). 
5.- INTERACCIÓN ENTRE LOS SISTEMAS 
NORADRENÉRGICO Y SEROTONÉRGICO 
Se han descrito numerosas evidencias que relacionan el sistema serotonérgico y 
noradrenérgico tanto a nivel anatómico como funcional desde que Dahlström y Fuxe en 
1964 propusieran por primera vez la posibilidad de una interacción funcional entre 
ambos sistemas cuando describieron su localización anatómica. Los dos sistemas 
inervan numerosas áreas cerebrales, y en  la mayor parte de los casos, sus patrones de 
proyección presentan un patrón anatómico muy similar, dándose a nivel de los núcleos 
del rafe, el locus coeruleus, la corteza cerebral y el hipocampo las interacciones 
funcionales más conocidas (Zaczek et al., 1990; Dailly et al., 2006). 
Cobra especial relevancia la estrecha relación anatómico-funcional entre el locus 
coeruleus y el núcleo dorsal del rafe (NDR). Ambos núcleos presentan, de forma 
recíproca, extensas proyecciones (Kim et al., 2004; Lechin et al., 2006) que, por un 
lado, le otorgan a la noradrenalina una influencia significativa sobre el sistema 
serotonérgico (Sakai et al., 1977; Lechin et al., 2006) y por otro lado, permiten a la 5-
HT actuar sobre el sistema noradrenérgico (Haddjeri et al., 1997; Singewald y Philippu, 
1998).  
En relación con esta interacción recíproca, se ha demostrado, que las proyecciones 
adrenérgicas originadas en el locus coeruleus influyen en la actividad de las neuronas 
serotonérgicas del NDR (Saavedra et al., 1976; Luppi et al., 1995). Por un lado, 
estudios autorradiográficos y de hibridación in situ han revelado la presencia de 
adrenoceptores α1 en el rafe dorsal, así como la presencia de receptores α2A y α2C 
(Rosin et al., 1996; Talley et al., 1996; Strazielle et al., 1999). Por otro lado, estas 
aferencias ejercen un efecto excitatorio sobre el NDR, efecto que está mediado 
directamente a través de receptores postsinápticos α1-adrenérgicos localizados en 
neuronas serotonérgicas (Baraban y Aghajanian, 1980; Aghajanian, 1985). Estos 
receptores median una activación tónica de las neuronas del rafe, mientras que el efecto 
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inhibitorio tiene lugar indirectamente (por mediación de GABA) a través de receptores 
adrenérgicos postsinápticos del subtipo α2, que inhiben la liberación de noradrenalina 
en el rafe dorsal disminuyendo la activación tónica mediada por los adrenoceptores α1 
(Svensson et al., 1975; Clement et al., 1992; Yoshioka et al., 1992).  
Diversos estudios han mostrado que el sistema serotonérgico también influye en las 
neuronas noradrenérgicas. De hecho, datos electrofisiológicos y bioquímicos han 
revelado un papel inhibitorio de la serotonina sobre la funcionalidad de las neuronas 
noradrenérgicas del locus coeruleus que parece estar mediado por receptores 
postsinápticos 5-HT2 (Chiang y Aston-Jones, 1993; Szabo y Blier, 2001a,b) localizados 
en neuronas GABAérgicas, y que son una diana directa de la serotonina liberada desde 
los axones procedentes del rafe dorsal que inervan el locus coeruleus. Por otro lado, se 
han observado efectos excitatorios sobre las neuronas noradrenérgicas del locus 
coeruleus mediados por receptores 5-HT1A (Bobker y Williams, 1989; Aston-Jones et 
al., 1991), los cuales parecen estar localizados en axones glutamatérgicos procedentes 
de niveles corticales y que establecen contacto sináptico con las neuronas GABAérgicas 
del locus coeruleus (Szabo y Blier, 2001a,b). 
Esta interacción recíproca entre los dos núcleos monoaminérgicos confiere a ambos 
sistemas una gran relevancia funcional que los involucra en diversas funciones del 
sistema nervioso central como la respuesta al estrés, la regulación de procesos de 
atención y consolidación de la memoria o la eficacia de antidepresivos en estados de 
ansiedad y desórdenes afectivos. 
6.- DEPRESIÓN 
6.1.- Aspectos generales 
 
Las primeras descripciones relacionadas con la depresión se remontan a la 
antigüedad, siendo en el siglo IV A., de C., cuando el  filósofo Hipócrates pone de 
manifiesto la existencia de una enfermedad con diversa sintomatología a la que acuñó 
con el nombre de melancolía (bilis negra). A lo largo de la historia el término depresión 
ha ido evolucionando hasta definirse e identificarse en la actualidad como uno de los 
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desórdenes mentales más extendida a nivel mundial, ya que afecta a más del 20% de la 
población, siendo casi dos veces más común en mujeres que en hombres. Se trata de una 
enfermedad recurrente con frecuencia subdiagnosticada y subtratada, ya que sólo el 
30% de los de los casos recibe cuidados apropiados a pesar de la disponibilidad de 
tratamientos efectivos. La depresión como enfermedad debe ser claramente diferenciada 
de las fluctuaciones del estado de ánimo que forman parte de las emociones humanas 
como reacción a eventos adversos de la vida cotidiana, ya que existen diferencias tanto 
cualitativas como cuantitativas entre ambos casos. Así, se estima que el 10% de la 
población sufre este trastorno emocional en algún momento de su vida. Un factor de 
gravedad sobreañadido en esta patología es el riesgo de suicidio, que se estima en un 
15%. Además, esta enfermedad supone un coste anual muy elevado en tratamientos 
médicos así como en pérdida de productividad laboral. 
Se trata de una enfermedad caracterizada principalmente por una alteración en el 
afecto, con episodios que pueden durar semanas o meses. Los pacientes sufren de 
incapacidad para experimentar placer y de pérdida de interés generalizada, con 
sentimientos de infravaloración y culpa, además de déficit cognitivos, junto con 
alteraciones del apetito, sueño y sexual. El Manual diagnóstico y estadístico de los 
trastornos mentales (DSM-IV) establece los criterios diagnósticos y define un episodio 
de depresión mayor como aquel  caracterizado por al menos cinco de los síntomas 
descritos a continuación. Cada uno debe ser evidente diariamente o al menos cada día 
durante al menos dos semanas. La severidad es juzgada como leve, moderada o severa, 
basándose en el grado de incapacidad diaria ocupacional y social. 
 
1. Estado de ánimo depresivo o irritable. 
2. Disminución del interés o de la capacidad para experimentar placer casi todas 
las actividades. 
3. Pérdida o aumento de peso (cambio de más de 5 por ciento del peso corporal 
en un mes). 
4. Insomnio o hipersomnio. 
5. Agitación o lentitud creciente de funciones psicomotoras.  
6. Fatiga o pérdida de energía.  
7. Sentimiento de inutilidad o culpa excesivo. 
8. Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse.  
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9. Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio.  
 
Pese a los avances de los últimos 50 años, continúan sin esclarecerse completamente 
tanto la neurobiología de las alteraciones afectivas como los mecanismos de acción 
terapéutica de los antidepresivos, por lo que es necesario continuar con la búsqueda de 
nuevas dianas terapéuticas así como profundizar en el estudio de estos mecanismos de 
acción. 
6.2.- Fármacos antidepresivos 
El tratamiento de los distintos tipos de depresión incluye una amplia gama de 
fármacos desarrollados a partir de la década de 1950. En esa década se puso de 
manifiesto que la iproniazida, fármaco pensado inicialmente como tuberculostático, 
inhibía la enzima nomoaminooxidada (MAO) y elevaba el estado de ánimo. Poco 
después se estudia la imipramina, un compuesto tricíclico concebido como neuroléptico 
en el que se encontró casualmente una acción antidepresiva. Estos fármacos fueron los 
primeros representantes de dos grandes grupos de antidepresivos: los antidepresivos 
tricíclicos (TCA), que bloquean en mayor o menor grado la recaptación de serotonina y 
noradrenalina (como la imipramina o la amitriptilina) y los inhibidores de la MAO 
(IMAO) (como la ipronizida o la fenelzina). 
La eficacia antidepresiva de los TCA, que fueron los antidepresivos más utilizados 
hasta los 90, está basada en su capacidad para modular en mayor o menor medida la 
transmisión sináptica de serotonina y noradrenalina. En particular, la clomipramina, que 
inhibe directamente la recaptación de serotonina y de noradrenalina a través de su 
metabolito, ha sido un antidepresivo efectivo pero no selectivo de la recaptación de 
serotonina en la patología de la depresión. Sin embargo, mientras que estos fármacos no 
selectivos son antidepresivos eficaces, su empleo se ha visto limitado por los efectos 
adversos anticolinérgicos y cardiovasculares asociados con ellos. Los IMAO están 
asociados con su potencial como hipertensivos y su capacidad para interaccionar con 
otros fármacos, por lo que no son muy utilizados. La pobre tolerabilidad y el riesgo 
asociado con estos antidepresivos han conducido a la búsqueda de fármacos más 
selectivos. 
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Aunque inicialmente el interés en el desarrollo de antidepresivos se centró en el 
sistema noradrenérgico, las investigaciones no tardaron en dirigirse hacia el sistema 
serotonérgico y su importancia en la patología y tratamiento de la depresión, lo que 
condujo a la introducción en los 80 de los ISRS, que han dominado el tratamiento de la 
depresión en los últimos 10 años. Puesto que los ISRS presentan poca o ninguna 
afinidad por los receptores α-adrenérgicos, muscarínicos, colinérgicos o hitaminérgicos, 
carecen de los efectos adversos típicamente asociados a los TCA. Los ISRS, como 
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina y citalopram pueden considerarse un 
grupo muy heterogéneo desde el punto de vista químico con efectos terapéuticos muy 
próximos a los de los tricíclicos y aunque se han empleado para el tratamiento de 
desórdenes afectivos, están asociados a un comienzo de la acción antidepresiva 
relativamente lento, y su eficacia clínica en depresión no es clara en todos los casos.  
Los estudios desarrollados para obtener nuevos antidepresivos llevan a la aparición 
de los inhibidores selectivos de la recaptación de noradrenalina (ISRN), siendo el más 
común la reboxetina que presenta escasa afinidad por otros receptores, por lo que 
produce escasos efectos secundarios. 
Evidencias convincentes apoyan la implicación de ambos sistemas, serotonérgico y 
noradrenérgico, en la etiología de la depresión, lo que ha conducido a la reciente 
introducción de un rango de antidepresivos incluyendo la venlafaxina y la duloxetina. 
La venlafaxina es la primera de una nueva clase de fármacos conocidos como 
inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina. Esta clase de fármacos 
comparte esta acción fundamental con los del grupo de tricíclicos, pero se distinguen de 
ellos en que afectan de manera muy diferente a otros receptores, y por ello, sus efectos 
secundarios son muy distintos. Están representados por la venlafaxina, la duloxetina y el 
milnazipram. La venlafaxina es un inhibidor algo más potente de la recaptación de 
serotonina que de la noradrenalina y carece virtualmente de afinidad sobre los 
receptores muscarínicos o α1-adrenérgicos, lo que determinará una ausencia de efectos 
secundarios anticolinérgicos o hipotensores. 
Existe otro tipo de fármacos antidepresivos como el iprindol, mianserina o 
mirtazapina que carecen, en principio, de propiedades bloqueantes de la recaptación de 
aminas y cuyo mecanismo de acción se basa en el bloqueo de distintos subtipos de 
receptores adrenérgicos y/o serotoninérgicos (Del Río y Flórez, 2008). 
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6.3.- Bases biológicas de la depresión  
6.3.1.- Factores genéticos 
La depresión es una enfermedad genéticamente compleja, que no sigue un patrón 
mendeliano de herencia y en la que existen múltiples mecanismos genéticos que 
presumiblemente subyacen a la susceptibilidad a la depresión. Se han llevado a cabo 
diversos estudios con gemelos y adopción en los que se ha mostrado que existe una 
fuerte contribución genética a la patogénesis de la depresión con una heredabilidad 
estimada de un 40-50% (Sullivan et al., 2000). Esta patología, así como otros 
desórdenes psiquiátricos, son muy complejos de forma natural, y probablemente 
resultan de la interacción entre sí de muchos genes que a su vez interaccionan con el 
ambiente  de forma multifactorial, dificultando enormemente la identificación  de 
cualquier gen como especialmente implicado en esta patología. Como se comentó 
anteriormente, diferentes neurotransmisores y sistemas neuromoduladores están 
asociados, por un lado, con desórdenes mentales como la depresión mayor y, por otro 
lado, con la respuesta a tratamientos con antidepresivos. Cada uno de estos sistemas 
ofrece una diana biológicamente plausible para la selección potencial de genes y 
polimorfismos candidatos que afectan tanto a la depresión como a la respuesta a 
fármacos antidepresivos, haciendo necesaria la identificación de múltiples genes para 
generar un mapa completo de la variabilidad genética implicada en depresión. 
Muchos de los estudios genéticos de asociación relacionados con la depresión se han 
centrado en polimorfismos funcionales de los genes implicados en el sistema de 
neurotransmisión serotoninérgico, clásicamente implicado en trastornos afectivos, y 
más concretamente en el loci que codifica para el transportador de 5-HT (SLC6A4), la 
triptófano hidroxilasa (TPH) y diversos subtipos de receptores serotonérgicos. 
 
- En lo que respecta al transportador de serotonina (5-HTT), se han registrado 
variaciones en la región promotora del gen que codifica para el transportador de 
serotonina (SLC6A4). Este polimorfismo funcional, 5-HTTLPR, ha sido ampliamente 
estudiado e implica la presencia o ausencia de un segmento de 44 pares de bases, que 
produce alelos largos (L) o cortos (S), este último asociado con una menor eficiencia 
transcripcional del promotor comparado con el alelo largo (Heils et al., 1997, Lesch y 
Mossner, 1998). Sin embargo, los estudios de asociación aportan resultados poco 
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concluyentes ya que aunque algunos estudios sugieren una posible correlación entre 
estos polimorfismos y la depresión (Bondy et al., 2000; Caspi et al., 2003; Lotrich y 
Pollock, 2005), otros autores sostienen lo contrario (Rujesku et al., 2001; Lasky-Su et 
al., 2005). Caspi et al., (2003), plantearon la interacción gen-ambiente y su influencia 
en el comienzo de la depresión, encontrando que sujetos que portaban el alelo S del 
HTTLPR eran más susceptibles a la depresión si estaban sometidos a estrés ambiental o 
maltrato infantil. Varios estudios posteriores, empleando un menor número de sujetos, 
apoyaron estos hallazgos aunque sólo parcialmente (Kaufman et al., 2004; Eley et al., 
2004; Sjoberg et al., 2006; Brown y Harris, 2008). Por otra parte, el alelo S se ha 
asociado en múltiples ocasiones con una menor respuesta a diversos ISRS si se compara 
con el alelo L en múltiples estudios (Pollock et al., 2000; Yu et al., 2002; Arias et al., 
2003), aunque no se alcanza a conocer la magnitud del efecto de este polimorfismo en 
diferentes poblaciones, grupos de edad o diferentes dosis de ISRSs. 
 
- La triptófano hidroxilasa (TPH) es la encima que cataliza la síntesis de 5-HT a partir 
de triptófano. Por esta razón, las variantes del gen que codifican para esta enzima 
podrían estar asociadas con una disfunción del sistema serotonérgico debido a 
deficiencias en la síntesis de 5-HT. Hasta la fecha se han identificado dos genes que 
codifican para la encima TPH: el TPHI y TPHII. El gen de la encima THPI  presenta 
dos polimorfismos en el intrón 7 que consisten en una sustitución de A por C en el 
nucleótido 779 (A779C) y el nucleótido 218 (A218C). Nielsen et al., (1997) fueron los 
primeros en publicar un estudio de asociación entre una de las variantes de la TPHI 
(A779C) y suicidio, que fue corroborado en estudios posteriores por algunos autores 
(Mann et al., 1997) pero no por otros (Kunugi et al., 1999). Otro de los polimorfismos 
descritos, el A218C, ha sido el más frecuentemente examinado en estudios de 
asociación en desórdenes afectivos aunque no se ha encontrado una asociación 
significativa con depresión mayor u otros desórdenes afectivos (Kunugi et al., 1999; 
Ham et al., 2005; Chen et al., 2008; Yoon y Kim, 2008). Los estudios llevados a cabo 
con el gen de la encima THPII tampoco aportan resultados concluyentes (Henningsson 
et al., 2007; Gizatullin et al., 2008; Mann et al., 2008; Yoon y Kim, 2009), mientras que 
los estudios de asociación de este gen y suicidio aportan resultados positivos 
consistentes (Ke et al., 2006; Van Den Bogaert et al., 2006; Lopez de Lara et al., 2007). 
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- Un número importante de estudios, aunque no todos, han encontrado incrementado el 
número de receptores 5-HT2A en el cerebro de sujetos suicidas (Arango et al., 1990), lo 
que se interpreta generalmente como un mecanismo adaptativo debido a un descenso en 
la liberación de 5-HT. Los dos polimorfismos más comúnmente estudiados, el T102C  y 
el A1438G (Warren et al., 1993; Spurlock et al., 1998) no presentan diferencias 
funcionales significativas (Spurlock et al., 1998), sin embargo han sido objeto de 
numerosos estudios. A pesar de ello, hasta la fecha no está claro si estos polimorfismos 
tienen relación con el suicidio o la depresión mayor ya que aunque algunos estudios han 
encontrado una significativa asociación entre el 102T y suicidio (Du et al, 2000; Arias 
et al., 2001) la mayoría aportan resultados negativos (Bonnier et al., 2002; Khait et al., 
2005; Yoon y Kim, 2009).  
 
- Otro de los receptores serotonérgicos cuyos polimorfismos han sido objeto de estudio 
es el 5-HT1A, el cuál ha sido recientemente asociado con vulnerabilidad a depresión 
mayor (Lemonde, 2003), sin embargo estos resultados no se ven corroborados por 
estudios posteriores, en los que diferentes polimorfismos para este gen no presentan 
asociación con depresión o suicidio (Huang et al., 2004; Serretti et al., 2007b; Yoon y 
Kim, 2009). 
 
- También han sido objeto de estudio receptores como el 5-HT1B y 5-HT4. New et al 
(2001) sugieren una asociación entre el polimorfismo 861G del 5-HTR1B y suicidio, 
aunque esto no ha se ha visto corroborado por estudios llevados a cabo por otros autores 
(Huang et al., 1999; Stefulj et al., 2004; Kia-Keating et al., 2007). Por otro lado, tan 
sólo un estudio realizado en un pequeño número de sujetos, hace referencia a la 
asociación entre polimorfismos del gen del receptor 5-HT4 con depresión mayor 
(Ohtsuki et al., 2002).  
6.3.2.- Teoría monoaminérgica de la depresión 
Durante los últimos 50 años, la teoría monoaminérgica de la depresión (Schildkraut, 
1965; Coppen, 1967) ha relacionado esta enfermedad con un déficit en la transmisión 
serotonérgica y/o noradrenérgica en el SNC. Las primeras evidencias surgieron en los 
años 50 tras observarse que el tratamiento con reserpina, fármaco antihipertensivo en 
aquel momento, inducía estados depresivos asociados a la depleción de las vesículas de 
Introducción 
¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯                                                                                  
 
52 
catecolaminas. Pocos años después se descubrió accidentalmente la eficacia 
antidepresiva de la imipramina (Kuhn, 1958), un compuesto tricíclico, estructuralmente 
similar a determinados fármacos antipsicóticos, que supuso el comienzo de la búsqueda 
de nuevos antidepresivos clínicamente eficaces, entre los que surgieron otros 
inhibidores no selectivos de la recaptación de monoaminas, inhibidores selectivos o 
inhibidores de la degradación de monoaminas (inhibidores de la encima monoamino 
oxidasa, IMAOs).  
Al mismo tiempo que se desarrollaba una batería de fármacos frente a la depresión, 
se llevaron a cabo estudios que trataban de identificar déficit significativos en los 
niveles de monoaminas que actuasen a modo de indicadores en pacientes deprimidos, 
aunque los resultados obtenidos no fueron concluyentes. Estos estudios consistieron en 
el análisis de las concentraciones de noradrenalina, 5-HT y sus principales metabolitos 
(MHPG y 5-HIAA, respectivamente) y las enzimas que intervienen en su síntesis en 
diversos fluidos biológicos (líquido cefalorraquídeo, orina y sangre) así como en tejido 
cerebral postmortem. Sin embargo, y a pesar del elevado número de estudios realizados 
no se llegó a constatar un patrón de alteración metabólica general para todos los grupos 
de pacientes depresivos ya que, aunque algunos investigadores encontraron niveles 
bajos de dichos metabolitos en muestras procedentes de pacientes deprimidos, otros no 
detectaron tales modificaciones (Ricci y Wellman, 1990; Asberg, 1997). Sólo la 
correlación entre niveles bajos de 5-HIAA y conducta suicida parece ser confirmada por 
diversos estudios (Asberg et al., 1976; Risch y Nemeroff, 1992). Otro tipo de estudios 
en los que se inducía la depleción de monoaminas, incluyendo la 5-HT, por la 
administración de reserpina, la reducción de los niveles de 5-HT tras la administración 
de inhibidores de la TH o la supresión de triptófano en la dieta, concluyeron que los 
pacientes en tratamiento con mejora clínica empeoraban su sintomatología si eran 
sometidos a depleción de monoaminas (Delgado et al., 1996; Miller et al., 1996). Por el 
contrario, ni la depleción de triptófano ni la de monoaminas parecen empeorar la 
sintomatología de la depresión en individuos que no están sometidos a tratamiento con 
estos fármacos (Heninger et al., 1996). Estos hallazgos, junto con el hecho de que la 
supresión de triptófano en la dieta no parecía afectar a individuos sanos deja entrever 
que los antidepresivos podrían inducir otros cambios adaptativos en el cerebro de 
sujetos deprimidos más allá del propio incremento del neurotransmisor a nivel 
sináptico. 
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La hipótesis de la deficiencia monoaminérgica ha constituido durante años la base de 
los enfoques terapéuticos en el tratamiento de la depresión, así como de la investigación 
en este campo. No obstante, esta hipótesis ha sido cuestionada en repetidas ocasiones. 
La ausencia de una eficacia inmediata de los tratamientos antidepresivos, que tardan 
varias semanas en producir su efecto, a pesar de que el incremento de la concentración 
de monoaminas en la hendidura sináptica se produce en horas (Bel y Artigas, 1992) 
sigue siendo, a día de hoy, objeto de debate, y es el hallazgo clave para cuestionar que 
la restauración de los niveles cerebrales de monoaminas sea la causante directa de la 
mejoría clínica.  
Debido a ésta y otras críticas, las investigaciones sobre la hipótesis monoaminérgica 
de la depresión se desplazaron desde el estudio del estado de los neurotransmisores al 
estudio sobre el estado de sus receptores. Entre éstos, los receptores noradrenérgicos del 
subtipo β se han relacionado con frecuencia con los trastornos depresivos. La densidad 
de este receptor parece estar alterada en la depresión, aunque los estudios existentes en 
la literatura son contradictorios: se ha observado, por un lado, un incremento de la 
densidad de los receptores β-adrenérgicos en suicidas cuando se comparan con 
controles (Mann et al., 1986; Biegon e Israeli, 1988), mientras que por otro lado esta 
densidad no parece estar alterada en suicidas con historia de depresión (De Paermentier 
et al., 1990). Por otra parte, Sulser y otros investigadores hallaron diversos cambios en 
el sistema noradrenérgico como una desensibilización de los receptores β-adrenérgicos 
tras el tratamiento crónico con antidepresivos (Vetulani et al., 1976; Sulser, 1978). 
Aunque el bloqueo de la recaptación de aminas es inmediato a la administración del 
antidepresivo, el periodo de tiempo para que se produzca esta desensibilización coincide 
con el tiempo necesario para que aparezca la acción terapéutica de los antidepresivos 
(Vetulani et al., 1976; Sulser, 1978), sugiriendo que el bloqueo de la recaptación por sí 
solo no produce efectos terapéuticos y que es la modificación de la sensibilidad 
receptorial secundaria al aumento de los niveles de amina lo que media la respuesta 
clínica. Los receptores α2 presinápticos también se han involucrado en depresión, de 
forma que se ha observado un incremento de su densidad y afinidad en cerebros de 
pacientes suicidas con diagnóstico de depresión (Meana et al., 1992; Callado et al., 
1998). El efecto neto de la inhibición de la recaptación y la desensibilización de los 
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receptores α2 conlleva la down-regulación de los receptores β-adrenérgicos, de tal 
forma que toda la transmisión noradrénergica postsináptica se incrementa. 
En relación con estos datos, Mongeau et al., (1993) describían que la activación de 
los heterorreceptores α2 localizados sobre fibras serotonérgicas provoca una 
disminución de la neurotransmisión serotonérgica en hipocampo, y que estos receptores 
se encuentran desensibilizados después del tratamiento crónico con fármacos 
antidepresivos (Mongeau et al., 1994a). En base a estos resultados, se ha sugerido que 
la hipersensibilización de los receptores α2 localizados en neuronas serotonérgicas en el 
cerebro de los pacientes deprimidos, que conduciría a una disminución de la actividad 
serotonérgica en áreas de proyección como la corteza y el hipocampo (Mongeau et al., 
1997), puede constituir un factor etiológico implicado en el desencadenamiento de los 
trastornos depresivos, de forma que la regulación de estos receptores por los 
antidepresivos que inhiben la degradación o la recaptación de noradrenalina puede 
contribuir a la eficacia terapéutica de estos fármacos. 
Al igual que en el caso del sistema noradrenérgico, la asunción de una posible 
implicación de una hipofunción serotonérgica central en la patogenia de la depresión 
mayor surgió a partir de evidencias de distinto tipo. Además de los citados efectos de la 
depleción de triptófano y catecolaminas en los sujetos deprimidos, también se detectó 
una reducción en el número de sitios de unión a [3H]imipramina de forma similar tanto 
en plaquetas (Briley et al., 1980; Nemeroff et al., 1988a) como  en cerebro postmortem 
(Stanley et al., 1982; Perry et al., 1983) de pacientes deprimidos. Además el empleo de 
técnicas como la tomografía computerizada por emisión de fotones simples (SPECT), 
ha permitido detectar una ligera disminución en la densidad del transportador de 
serotonina en el cerebro de pacientes con depresión mayor (Malison et al., 1998). Esto 
podría indicar un déficit en la capacidad de recaptación de la amina, o ser un simple 
reflejo de una pérdida de actividad de las neuronas serotonérgicas en estos pacientes. 
De igual forma se ha observado un incremento en la densidad de receptores 5-HT2 
tanto en corteza frontal como en plaquetas de pacientes deprimidos (Mann et al., 1986; 
Arora y Meltzer, 1989a,b; Arango et al., 1990), que podría interpretarse como una 
respuesta adaptativa a las reducciones de la concentración sináptica de 5-HT propuesta 
en los trastornos depresivos. Sin embargo, estudios posteriores mediante tomografía de 
emisión de positrones aportan resultados contradictorios ya que se han descrito tanto 
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incrementos (D’haenen et al., 1992), como disminuciones (Yatham et al., 1999) así 
como ausencia de cambios (Meyer et al., 1999). Por otro lado, existen numerosos 
trabajos en los que la densidad de estos receptores disminuye durante el tratamiento 
crónico con antidepresivos, principalmente de tipo tricíclico, en el animal de 
experimentación (Peroutka y Snyder, 1980; Klimek y Papp, 1994) y en la corteza 
frontal de pacientes deprimidos (Yatham et al., 1999). A la vista de estos resultados, y 
de los hallazgos antes descritos en el cerebro de pacientes deprimidos, podría sugerirse 
que la respuesta terapéutica de buena parte de los fármacos antidepresivos guardaría 
cierta relación con la desensibilización de los receptores 5-HT2. 
Además de los receptores 5-HT2, los distintos tipos de receptores serotonérgicos han 
sido relacionados con la patogenia de la enfermedad depresiva y con el mecanismo de 
acción de los fármacos antidepresivos, en mayor o menor grado. Sin duda alguna, el 
otro subtipo cuya implicación ha adquirido especial relevancia es el 5-HT1A. Entre los 
estudios dirigidos a analizar las densidades de este receptor en el cerebro de pacientes 
deprimidos, la mayoría no han encontrado cambios (Cheetham et al., 1990; Lowther et 
al., 1997; Stockmeier et al., 1997), sin embargo unos pocos estudios han encontrado un 
descenso (Drevets et al., 1999, 2000; Sargent et al., 2000) o de forma más llamativa un 
incremento significativo de la presencia de receptores 5-HT1A en el núcleo dorsal del 
rafe, donde se encuentran buena parte de las neuronas serotonérgicas, y donde estos 
receptores se comportan como autorreceptores presinápticos (Stockmeier et al., 1998). 
El interés de este descubrimiento radica en que se ha propuesto que el prolongado 
período de latencia en la aparición de la mejoría clínica tras un tratamiento 
antidepresivo, se debe a la necesidad de que estos fármacos induzcan una 
desensibilización de los receptores 5-HT1A localizados en el núcleo dorsal de rafe (Blier 
y De Montigny, 1994; Artigas et al., 1996).  
6.3.3.- Modificaciones del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 
El eje hipotalámico pituitario adrenal (HPA) no sólo regula funciones periféricas 
como metabolismo e inmunidad sino que también actúa a nivel cerebral modulando 
procesos cognitivos y emocionales, especialmente miedo y ansiedad, de tal forma que 
en mamíferos la respuesta endocrina al estrés está mediada por la actividad de este eje y 
su mal funcionamiento podría ser importante en estados de depresión y ansiedad. Bajo 
condiciones de estrés la actividad del eje HPA viene determinada por la secreción de 
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CRF del hipotálamo que, a su vez, estimula la secreción de la hormona 
adrenocorticotropina (ACTH) de la glándula pituitaria y ésta finalmente estimula la 
secreción de los glucocorticoides de la corteza adrenal. La funcionalidad de eje HPA es 
críticamente dependiente de mecanismos de retroalimentación negativa de la que son 
responsables los glucocorticoides, la alteración de este mecanismo de feedback junto 
con un incremento de los niveles de CRF, determinan un estado de hiperactividad del 
eje HPA que ha sido implicado en depresión, sugiriéndose que la normalización del eje 
podría ser un paso necesario para que los síntomas de la depresión remitan de forma 
estable (Pariante y Lightman, 2008). Existe un gran número de estudios en los que se 
han encontrado medidas indicativas de la hiperactividad del eje HPA en pacientes 
deprimidos, en particular se ha observado que los pacientes deprimidos tienen 
incrementados los niveles de cortisol en saliva, plasma y orina, e incrementado el 
tamaño (así como la actividad) de las glándulas pituitaria y adrenal (Nemeroff y Vale, 
2005). Por otro lado, tras el test de supresión de cortisol por dexametasona, el descenso 
en los niveles plasmáticos de cortisol es menos acusado y se observa durante un período 
de tiempo mucho menor en sujetos deprimidos que en individuos sanos, donde se 
produce una potente disminución de estos niveles durante más de 24 horas. Todo esto 
apoya la idea de que la retroalimentación negativa mediada por los glucocorticoides está 
dañada en la depresión (Holsboer et al., 1982). 
Así mismo en la depresión se observa un incremento en los niveles de CRF en 
líquido cefalorraquídeo (Nemeroff et al., 1984), y en el número de neuronas secretoras 
de CRF en áreas límbicas (Raadsheer et al., 1994, 1995), lo que indica que estas 
neuronas están hiperactivas en la enfermedad depresiva. Además, se ha descrito que la 
densidad de receptores para CRF aparece disminuida en la corteza frontal de sujetos 
deprimidos, probablemente debido a la hipersecreción de CRF (Nemeroff et al., 1988b). 
Por todo esto, este péptido ha ido cobrando importancia en la patogénesis de la 
depresión  y otros desórdenes relacionados con el estrés (Holsboer, 2000). La 
observación de  que los antidepresivos modifican la actividad de este eje apoya el 
posible papel del CRF en depresión. La administración de desipramina a voluntarios 
sanos está asociada con una reducción de los niveles de CRF en el líquido 
cefalorraquídeo (Veith et al., 1993). Hallazgos similares se han obtenido en pacientes 
deprimidos tratados con fluoxetina o terapia electroconvulsiva (Nemeroff et al., 1991; 
De Bellis et al., 1993). Por tanto, estos datos apoyan el papel potencial de fármacos en 
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el tratamiento de la depresión que reducen directamente la actividad y funcionalidad del 
CRF (Arborelius et al., 1999; Ising y Holsboer, 2007). 
Finalmente, se ha postulado que esta mayor actividad del eje HPA en los trastornos 
depresivos produce un incremento de la secreción de glucocorticoides que puede ser 
responsable del descenso de la proliferación celular (Sapolsky, 2000; Haynes et al., 
2004; Wong y Herbert, 2006). De acuerdo con esto, animales con déficit de receptores 
para glucocorticoides presentan una mejora en el mecanismo de feedback y son más 
susceptibles al comportamiento depresivo inducido por estrés (Ridder et al., 2005). 
Además, la administración exógena de glucocorticoides produce un descenso en la 
proliferación y neurogénesis (Sapolsky, 2000; Haynes et al., 2004; Wong y Herbert, 
2006), un fenómeno que puede ser parcialmente revertido una vez que los niveles de 
cortisol disminuyen (Starkman et al., 1999). 
6.3.4.- Factores neurotróficos y neurogénesis  
Una de las hipótesis recientes acerca de la etiología de la depresión sugiere que el 
estrés agudo y crónico (posiblemente relacionado con un incremento en la secreción de 
corticosterona) disminuyen la proliferación celular y la neurogénesis (Warner-Schmidt 
et al., 2006), un efecto revertido por antidepresivos (Warner-Schmidt y Duman, 2006).  
Esta nueva teoría según la cuál la depresión podría, al menos en parte, deberse a un 
descenso en la capacidad de las células madre neurales presentes en el hipocampo para 
generar nuevas neuronas (Duman et al., 2000; Jacobs et al., 2000; Jacobs, 2002; 
Kempermann y Kronenberg, 2003) está basada en dos tipos de observaciones: por una 
parte las derivadas de análisis morfométricos y morfológicos del hipocampo de 
pacientes deprimidos, en los que con frecuencia se han descrito descensos del volumen 
hipocampal (Campbell et al., 2004; Videbech y Ravnkilde, 2004), que parecen 
restaurarse parcialmente en las fases de remisión de la enfermedad o tras el tratamiento 
con antidepresivos (Sheline et al., 2003; Malberg et al., 2003), sugiriendo que la 
depresión podría estar asociada con pérdida celular hipocampal y atrofia, en cuyo caso 
tratamientos antidepresivos adecuados podrían contrarrestar este efecto, sin embargo 
existen también estudios que no demuestran estas alteraciones en el cerebro de 
pacientes (Boldrini et al., 2009). Por otra parte, abundantes estudios muestran que los 
fármacos antidepresivos (Czeh et al., 2001; Malberg et al., 2000) y la terapia 
electroconvulsiva (Scott et al., 2000), estimulan la proliferación de células 
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hipocampales. Se ha llegado a sugerir que la latencia característica en el comienzo del 
efecto de los fármacos antidepresivos se correlacionaría con los aumentos significativos 
en el número de nuevas neuronas que se observa en el hipocampo (Malberg et al., 
2000), y con el posible período de maduración de las nuevas neuronas creadas.  
En lo que se refiere al mecanismo por el cuál los antidepresivos inducen 
neurogénesis, se han identificado varias vías intracelulares que participan en la 
regulación de la plasticidad celular y que se modulan por la administración crónica de 
antidepresivos. Las vías finales dependientes de CREB, la inhibición de mecanismos 
apoptóticos y la estimulación de la vía Wnt-β-catenina son algunas de ellas (D’Sa et al., 
2005; Mostany et al., 2008). Una de las hipótesis más convincentes sugiere que los 
antidepresivos conducen a un incremento de los niveles de factores neurotróficos como 
es el caso del BDNF (Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro) (Vaidya y Duman, 
2001; Malberg, 2004; Russo-Neustad y Chen, 2005). De acuerdo con esto, el 
tratamiento crónico con antidepresivos muestra un incremento de la proteína de BDNF 
y de los niveles de ARNm (Nibuya et al., 1995; Russo-Neustadt y Chen, 2005) y 
revierten el descenso de BDNF inducido por estrés. La administración exógena de 
BDNF presenta efectos antidepresivos en varios modelos animales de depresión 
(Shirayama et al., 2002). Esto puede sugerir que la administración crónica con 
antidepresivos up-regula la vía de AMPc (D’sa et al., 2005), y sucesivamente la 
activación del factor de transcripción CREB (Blendy, 2006), incrementando la 
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El sistema serotonérgico central se encuentra implicado en multitud de funciones 
fisiológicas, y su alteración parece ser uno de los mecanismos responsables de muchas 
de las disfunciones cognitivas y mentales más frecuentes. Entre ellas, nuestro interés se 
ha centrado en la depresión, enfermedad que se ha relacionado con un déficit en la 
neurotransmisión serotonérgica y noradrenérgica. A pesar de que se conoce que el 
tratamiento con fármacos antidepresivos incrementa la disponibilidad de serotonina y/o 
noradrenalina en el espacio sináptico, hasta la fecha no se conoce con exactitud el 
mecanismo de su acción antidepresiva. Aunque la inhibición del proceso de recaptación 
es rápida el efecto terapéutico no aparece hasta pasadas dos o tres semanas desde el 
comienzo de su administración. Por ello nuestro objetivo es aportar más datos sobre la 
modulación del sistema serotonérgico por fármacos antidepresivos.  
El presente trabajo pretende profundizar en el mecanismo de acción de los fármacos 
antidepresivos. Para ello, por un lado se pretende valorar los efectos de la 
administración de fluoxetina y de un agonista parcial 5-HT4 sobre la expresión de 
BDNF, y por otro lado se pretende comparar los efectos inducidos por el tratamiento 
crónico con un ISRS y un inhibidor dual sobre la modulación del transportador de 
serotonina así como de los receptores 5-HT4 y 5-HT1B, el primero de ellos acoplado a 
proteínas Gs y el segundo a proteínas Gi.  
Los objetivos concretos de este trabajo son los siguientes: 
2.- Estudiar el efecto del tratamiento durante tres días con el agonista 5-HT4 RS67333 y 
del tratamiento crónico con fluoxetina sobre los niveles de expresión de ARNm de 
BDNF en hipocampo de rata mediante hibridación in situ. Así mismo, estudiar la 
distribución, densidad y propiedades transduccionales de los receptores 5-HT4 en 
cerebro de rata tras el tratamiento crónico con fluoxetina y venlafaxina, valorando: 
- Efecto de la administración crónica de antidepresivos sobre el nivel de expresión 
de ARNm del receptor 5-HT4. 
- Efecto del tratamiento crónico con fluoxetina y venlafaxina sobre los niveles de 
expresión del receptor 5-HT4. 
- Caracterización y cuantificación del nivel de activación de las proteínas G 
acopladas a los receptores 5-HT4 en membranas de estriado de rata tras el 
tratamiento crónico con ambos antidepresivos. 
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- Caracterización y cuantificación del efecto del tratamiento crónico con 
fluoxetina y venlafaxina sobre la acumulación de AMPc mediada por la 
activación del receptor 5-HT4. 
- Efecto de la administración crónica de fluoxetina y venlafaxina sobre la 
sensibilidad de los receptores 5-HT4 que controlan la excitabilidad eléctrica de 
las neuronas piramidales del área CA1 del hipocampo. 
3.- Estudiar la distribución, densidad y propiedades transduccionales de los receptores 
5-HT1B en cerebro de rata tras el tratamiento crónico con fluoxetina y venlafaxina, 
valorando: 
- El efecto del tratamiento crónico con ambos antidepresivos sobre la densidad del 
receptor 5-HT1B. 
- La caracterización y cuantificación del nivel de activación de las proteínas G 
acopladas a los receptores 5-HT1B en secciones cerebrales y membranas de 
estriado de rata tras el tratamiento crónico con antidepresivos. 
- La caracterización y cuantificación del efecto del tratamiento crónico con 
fluoxetina y venlafaxina sobre la acumulación de AMPc tras la activación de los 
receptores 5-HT1B. 
- El efecto de la administración crónica de fluoxetina y venlafaxina sobre la 
regulación de la temperatura corporal mediada por la activación de los 
receptores 5-HT1B. 
4.- Estudiar de la distribución y densidad del transportador de serotonina tras la 
administración crónica de ambos antidepresivos. 
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1.- ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 
Se utilizaron ratas albinas macho de la cepa Wistar (Rattus norvegicus) suministradas 
por el Animalario de la Universidad de Cantabria con un peso comprendido entre 250-
300 gramos. Los animales se estabularon en jaulas en condiciones estándar de ciclos de 
12 h de luz y 12 h de oscuridad a 21 ± 1 ºC de temperatura. Los animales se alimentaron 
con piensos comerciales y se mantuvieron con libre acceso a agua y comida durante el 
tiempo previo a su utilización. El cuidado y la manipulación experimental de los 
animales se realizó de acuerdo a la normativa vigente nacional (Real Decreto 
1201/2005) y europea (Declaración de Helsinki y Directiva de la CEE 86/609/EEC). 
2.- TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS 
Por un lado, se trataron animales durante 21 días por vía oral con los antidepresivos 
fluoxetina (ISRS) y venlafaxina (ISRN), y por otro lado, durante tres días mediante la 
implantación de minibombas osmóticas con RS67333 un agonista parcial del receptor 5-
HT4. Se ensayaron dos dosis diferentes para cada tipo de antidepresivo, siendo estas 5 y 
10 mg/kg/día para la fluoxetina y 10 y 40 mg/kg/día para la venlafaxina, mientras que el 
RS67333 se administró a la dosis de 1,5 mg/kg/día. De forma paralela al tratamiento de 
cada grupo experimental se trató un grupo control con suero salino (NaCl 0,9%). Cada 
grupo experimental constó de un total de 7 animales, que durante el período de 
tratamiento, se pesaron cada dos días con el fin de ajustar la dosificación de manera 
precisa. 
Ambos antidepresivos se administraron disueltos en suero salino. Para ello se preparó 
cada dos días una solución de fármaco a partir de la cual se podía ajustar la dosis fácilmente 
modificando el volumen de administración. Las concentraciones utilizadas fueron de 1, 2 y 
8 mg/ml para las dosis de 5, 10 y 40 mg/kg, respectivamente. El RS67333 se disolvió en 
una mezcla conteniendo (50% propilenglicol, 10% etanol y 40% agua destilada). 
Los animales tratados con fluoxetina y venlafaxina, se sacrificaron por decapitación 
24 horas después de la última administración una vez transcurridas las 3 semanas de 
tratamiento. Los animales tratados con RS67333 se sacrificaron a los tres días de 
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tratamiento. A continuación, se extrajeron rápidamente los cerebros y o bien se 
colocaron en hielo para la disección de las diferentes muestras, o se almacenaron 
directamente a – 80ºC, en función de las técnicas experimentales a realizar. 
3.- RADIOLIGANDOS, FÁRMACOS Y REACTIVOS 
- [33P]α-dATP ([33P]α-desoxiadenosina trifosfato) y [35S]α-dATP ([33P]α-
desoxiadenosina trifosfato) empleados para llevar a cabo los ensayos de hibridación in 
situ, fueron suministrados por DuPont-NEN, Boston, USA, presentando una actividad 
específica > 2500 Ci/mmol. 
- Los radioligandos para llevar a cabo el marcaje de receptores fueron suministrados por 
Amersham Biosciences, GE Healthcare UK limited, UK: 
•[3H]GR113808 para el marcaje de los receptores 5-HT4 (80-83 Ci/mmol). 
•[3H]GR125743 para llevar a cabo el marcaje del receptor 5-HT1B (83 
Ci/mmol). 
•[3H]citalopram para el marcaje del transportador de serotonina (76-80 
Ci/mmol). 
- El radioligando [35S]GTPγS fue proporcionado por Perkin Elmer, Inc. Boston, USA, y 
presentó una actividad específica de 1250 Ci/mmol.  
- Los ligandos específicos de los receptores estudiados en los diferentes protocolos 
experimentales, tales como el CP93,129, CP94,253, SB224289, BRL15572 y zacoprida 
fueron suministrados por Trocris Bioscience, Bristol, UK. 
- El antagonista del receptor 5-HT4 DAU6285 fue generosamente donado por 
Boehringer-Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (Alemania). 
- Los fármacos antidepresivos, fluoxetina y venlafaxina, fueron generosamente 
proporcionados por FAES-FARMA. 
- El resto de los reactivos utilizados fueron de grado analítico. 
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4.- FIJACIÓN DE RADIOLIGANDOS A SECCIONES 
TISULARES 
Las técnicas de fijación de radioligandos constituyen una de las herramientas más 
eficaces y ampliamente utilizadas para el conocimiento de los receptores, aportándonos 
información tanto anatómica como funcional. En primer lugar, la hibridación in situ es 
una técnica radiométrica que nos permite detectar el ARNm que codifica para una 
proteína en secciones tisulares. En segundo lugar, la autorradiografía descriptiva nos 
permite conocer cuantitativamente la localización y distribución de un determinado 
receptor en los diferentes tejidos, y finalmente, la autorradiografía funcional, (fijación 
de [35S]GTPγS), nos permite cuantificar el grado de activación de un receptor por un 
agonista específico, con lo que nos informa sobre la eficacia de acoplamiento entre el 
receptor  y su proteína G, permitiéndonos estudiar el primer paso intracelular después 
de la activación del receptor. 
4.1.- Obtención y preparación de secciones tisulares para las técnicas 
de autorradiografía e hibridación in situ 
El procesado histológico del tejido para experimentos autorradiográficos se realizó 
en un microtomo de congelación MICROMHM500 (Microm GmbH, Alemania), y 
consistió en la obtención de secciones tisulares de 20 µm sobre portaobjetos 
previamente tratados con gelatina para los experimentos autorradiográficos o 
portaobjetos SuperFrost®plus (Menzel-Gläser, Germany) para  los ensayos de 
hibridación in situ, siendo a continuación almacenados a -80ºC hasta el momento de su 
utilización. 
4.2.- Metodología de los experimentos de hibridación in situ para 
detección del ARNm del receptor 5-HT4 
4.2.1.- Preparación del tejido 
El tratamiento de los tejidos antes de la hibridación se realizó siguiendo el protocolo 
descrito por Vilaró et al., (1996). Las secciones de tejido congeladas se secaron con 
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aire, se fijaron durante 20 minutos en paraformaldehído al 4% en PBS (NaH2PO4 8 mM, 
KH2PO4 1,4 mM, NaCl 136 mM, KCl 2,6 mM) a 4ºC. Se lavaron una vez en 3x PBS y 
dos veces en 1x PBS a intervalos de 5 minutos. Posteriormente, las secciones se 
incubaron durante 2 minutos en una solución de pronasa predigerida (Calbiochem, La 
Jolla, CA) a una concentración final de 24 U/ml en Tris-HCl 50 mM, pH 7,5 y EDTA 5 
mM para proporcionar una mayor accesibilidad de la sonda al interior celular. La 
actividad proteolítica se frenó mediante  inmersión de las secciones durante 30 
segundos en una solución de 2 mg/ml de glicina en 1x PBS. Finalmente se lavaron los 
tejidos 2 veces durante 30 segundos con 1x PBS y se deshidrataron con etanol al 70 y 
100% sucesivamente, a intervalos de 2 minutos, permitiendo que los tejidos se secasen 
completamente antes de su utilización en el proceso de hibridación. 
4.2.2.- Protocolo de hibridación 
Para la detección de los distintos ARNm estudiados, correspondientes al receptor 5-
HT4, se usaron como sondas oligonucleótidos de ADN de 45-50 bases. Estos 
oligonucleótidos fueron diseñados teniendo en cuenta el contenido en citosina y guanina 
y la selectividad por el ARNm de rata. 
 
mRNA Oligo Nucleótidos Acc. Nº GenBank 
5-HT4R r5HT4N 21-70 U20906 
5-HT4R r5HT4SL 960-1009 U20906 
5-HT4R r5HT4SL/2 683-732 U20906 
5-HT4R r5HT4SL/3 741-790 U20906 
5-HT4R r5HT4SL/4 1029-1078 U20906 




Para llevar a cabo el marcaje de las sondas se llevaron a cabo tres procesos 
independientes en los que se marcaron las sondas de dos en dos. Los oligonucleótidos se 
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marcaron en el extremo 3’ con [33P]α-dATP en presencia de la enzima deoxinucleotidil 
transferasa terminal (TdT, Calbiochem, La Jolla, CA, USA). Este proceso se llevó a 
cabo incubando 1 pmol de cada uno de los dos olignucleótidos, 17 pmol de [33P]α-
dATP y 5 unidades de TdT en un tampón que contenía cloruro de cobalto (1,5 mM) a 
pH 7,2, durante 1h a 37ºC. La reacción se frenó por calentamiento a 65ºC durante 5 
minutos.  
Para eliminar los nucleótidos no incorporados en el ADN, la mezcla de reacción se 
purificó por cromatografía mediante la utilización de columnas comerciales QIAquick 
Nucleotide Removal Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) o bien en Probe QuantTM 
G-50 Micro Columns (GE Healthcare UK Limited, Buckinghamshire, UK), siguiendo 
las instrucciones del fabricante. 
Las sondas marcadas radiactivamente y purificadas se diluyeron hasta una 
concentración final de 1-3 x 107 cpm/ml en una solución que contenía 50% de 
formamida, 4x SSC (SSC 1x: NaCl 150 mM, citrato sódico 15 mM), solución Denhart 
1x (ficoll 0,02%,  polivinilpirrolidona 0,02%, albúmina de suero bovino BSA 0,02%),  
sulfato de dextrano 10%, sarkosil 1%, tampón fosfato 20 mM, pH 7,0, 250 µg/ml de 
ARNt de levadura y 500 µg/ml de ADN de esperma de salmón sonicado y 
desnaturalizado por calor. A continuación se añadieron simultáneamente las seis sondas 
radiactivas. Para la hibridación las secciones de tejido se incubaron con 
aproximadamente 70 µl de esta solución y se recubrieron con Nescofilm (Bando 
Chemical Ind., Kobe, Japón) para evitar la evaporación. Estas preparaciones se 
incubaron durante 16-20 h a 42ºC en ambiente húmedo. 
Transcurrida la etapa de hibridación y con la finalidad de eliminar el exceso de sonda 
no hibridada o unida inespecíficamente al tejido, las secciones se lavaron cuatro veces, a 
intervalos de 45 minutos, a 60ºC en tampón (NaCl 0,6 M, Tris-HCl 10 mM, pH=7,5). 
Posteriormente los tejidos se deshidrataron con concentraciones crecientes de etanol 
(70% y 100%) durante 5 minutos y se dejaron secar a temperatura ambiente. 
Para visualizar la señal de hibridación las secciones se expusieron a una película 
fotográfica Biomax MR (Eastman Kodak Company, Rochester, NY) a -80ºC durante un 
período variable de tiempo (4-30 días), dependiendo de la abundancia del ARNm en el 
área objeto de estudio. Posteriormente la película fotográfica se reveló durante 5 
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minutos a 20ºC en LX24 (Kodak), se fijó durante 5 minutos en AL4 (Kodak) y se lavó 
con agua desionizada durante 10 minutos. Este método permitió la visualización 
macroscópica de las regiones enriquecidas con el ARNm de interés. 
Para confirmar la especificidad de las sondas utilizadas, en secciones consecutivas de 
tejido, se llevó a cabo la hibridación de las sondas marcadas en presencia de un exceso 
(50-100 veces) de los oligonucleótidos respectivos sin marcar, lo que provocó el 
desplazamiento completo de la sonda radiactiva de sus sitios de hibridación. Los 
autorradiogramas obtenidos no mostraban, además, el ruido de fondo.  
4.3.- Metodología de los experimentos de hibridación in situ para la 
detección del ARNm del BDNF 
4.3.1.- Preparación del tejido 
Las secciones cerebrales se pretrataron para llevar a cabo los ensayos de hibridación 
in situ empleando el protocolo estandarizado previamente publicado por Pei (Pei et al., 
1997; 2000), que consistió en primer lugar en la fijación de los tejidos con 
paraformaldehído al 4% en PBS durante 5 minutos, a continuación se acetilaron con 
ácido acético al 0,25% en tampón trietanolamina 0,1 M durante 10 minutos y se 
deshidrataron en concentraciones crecientes de etanol (70%, 80%, 95% y 100%), 
posteriormente se incubaron en cloroformo durante 10 minutos, y finalmente se 
rehidrataron con etanol al 100% y 95%. Las secciones fueron secadas y almacenadas a -
20ºC hasta su uso. 
4.3.2.- Protocolo de hibridación  
Los oligonucleótidos complementarios al ARNm del BDNF (5' GGT CTC GTA 
GAA ATA TTG GTT CAG TTG GCC TTT TGA TAC CGG GAC 3', Zetterström et 
al., 1998) y TrkB (5’ CCT TTC ATG CCA AAC TTG GAA TGT CTC GCC AAC 
TTG AGC AGA AGC 3’; Madhav et al., 2001) se marcaron en el extremo 3’ con 
[35S]dATP en presencia del enzima deoxinucleotidil transferasa terminal, para lo cuál se 
incubaron 3 pmoles de cada oligonucleótido, 1,6 pmoles de [35S]dATP y 15 U de TdT 
en un tampón que contiene el buffer del enzima y H2O-DEPC durante 1h a 37ºC. La 
reacción se paró mediante la adición de H2O-DEPC (dietilpirocarbonato) hasta un 
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volumen final de 100 µl y a continuación la sonda marcada se purificó de igual forma 
que en el apartado anterior. 
La sonda marcada se añadió (250000 cpm/porta) al tampón de hibridación 
(formamida al 50%, SSC 4x, fosfato sódico 10 mM, pH 7,0, pirofosfato sódico 1 mM, 
Solución de Denhard 5x,  ADN de esperma de salmón 0,2 mg/ml, sulfato de dextrano al 
10%, ácido poliadenílico 0,1 mg/ml, heparina 0,12 mg/ml y DTT 20 mM (ditiotreitol) 
añadido en el momento del ensayo). Tras la incubación a 42ºC en ambiente húmedo 
durante 16-20 horas, las secciones fueron lavadas dos veces en SSC 2x con DTT 4 mM 
a 50oC seguido de un lavado durante 5 minutos en SSC 1x, SSC 0,1x y etanol al 80% y 
durante 1 minuto en etanol al 96% a temperatura ambiente. Se dejaron secar las 
secciones y se expusieron a films junto con estándares de 14C durante 3 semanas. Los 
controles de especificidad incluidos en los ensayos de hibridación se obtuvieron por 
adición en exceso de sonda no marcada. 
4.4.- Metodología de los experimentos de fijación con [3H]GR113808 
(receptor 5-HT4) 
El protocolo empleado para el marcaje radiométrico de los receptores 5-HT4 en 
secciones de tejido de rata está basado en el previamente descrito por Waeber et al., 
(1994), con ligeras modificaciones. Las secciones se preincubaron a temperatura 
ambiente durante 15 minutos en tampón Tris-HCl 50 mM, CaCl2 4 mM y ácido 
ascórbico 0,1% (pH=7,5) con la finalidad de eliminar el posible ligando endógeno 
presente en las muestras. A continuación se incubaron a temperatura ambiente durante 
30 minutos en el mismo tampón en presencia de [3H]GR113808 0,2 nM y pargilina 10 
µM, un inhibidor de la MAO que evita la degradación de la serotonina. La fijación no 
específica se definió en una sección consecutiva en presencia de 5-HT 10 µM. Una vez 
transcurrido el tiempo de incubación, se realizó un lavado de 30 segundos en tampón a 
4ºC con el fin de eliminar los restos de radioligando no fijado y seguidamente se realizó 
una inmersión rápida (dipping) en agua destilada a 4ºC para eliminar los restos de sales. 
A continuación las secciones se sometieron a un secado rápido exponiéndolas a una 
corriente de aire frío, evitándose de este modo la disociación de los complejos 
radioligando-receptor formados. Finalmente, las secciones tisulares se expusieron a 
films sensibles a tritio (Biomax MR Kodak, Madrid, Spain) en chasis herméticos para 
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protegerlos de la luz (Kodak X-Omatic casseteTM, USA) durante 6 meses a 4ºC. 
Transcurridos estos 6 meses, para obtener las imágenes autorradiográficas, los films se 
revelaron durante 5 minutos y tras un dipping en agua se fijaron durante otros 5 minutos 
para finalizar con dos lavados de 5 minutos en agua destilada. 
4.5.- Metodología del marcaje autorradiográfico con [3H]GR125743 
(receptor 5-HT1B) 
El marcaje de las secciones de cerebro de rata para visualizar los receptores 5-HT1B 
se basa en el protocolo descrito por Varnas et al., (2001), con ligeras modificaciones. Se 
comenzó el ensayo preincubando las secciones a temperatura ambiente durante 30 
minutos en tampón Tris-HCl 50 mM, CaCl2 4 mM y ácido ascórbico 0.1% (pH=7,5), 
siendo posteriormente incubadas a temperatura ambiente durante 1 hora en el mismo 
tampón en presencia de [3H]GR125743 2 nM y pargilina 10 µM. La fijación no 
específica se definió en una sección consecutiva en presencia de 5-HT 10 µM. 
Seguidamente se realizaron dos lavados de 5 minutos en tampón Tris-HCl 50 mM (pH= 
7,5) a 4ºC para eliminar el [3H]GR125743 no fijado. Finalmente, al igual que en el caso 
del receptor 5-HT4, las secciones se sometieron a un dipping en agua destilada a 4ºC, se 
secaron por medio de una corriente de aire frío y se expusieron a films sensibles a tritio 
durante tres meses a 4ºC antes de proceder al revelado.  
4.6.- Metodología del marcaje autorradiográfico con [3H]citalopram 
Los ensayos de fijación de [3H]citalopram se llevaron a cabo siguiendo el protocolo 
descrito por Thomsen y Helboe  (2003) con ligeras modificaciones. Éste consistió en la 
preincubación de secciones tisulares de cerebro de rata durante 15 minutos a 25ºC en 
tampón (Tris-HCl 50 mM, NaCl 120 mM y KCl 5 mM, pH=7,4) seguida de una 
incubación durante 2 horas a 25ºC en el mismo tampón empleado en la preincubación 
con [3H]citalopram 2 nM. La fijación no específica se definió en una sección 
consecutiva en las mismas condiciones descritas anteriormente en presencia de 
fluoxetina 20 µM. A continuación se realizaron cuatro lavados de dos minutos cada uno 
en tampón a 4ºC, seguidos de un dipping en agua destilada a 4ºC. Una vez secas las 
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secciones se expusieron a films sensibles a tritio durante un período de tres meses antes 
de llevar a cabo el revelado. 
4.7.- Metodología del marcaje autorradiográfico con [35S]GTPγS 
Las condiciones utilizadas para el marcaje autorradiográfico de proteínas G 
asociadas a receptores 5-HT1B en secciones de tejido cerebral de rata fueron las 
descritas por Sim et al., (1995) con diversas modificaciones. Los tejidos fueron 
preincubados en tampón Tris-HCl 50 mM, MgCl2.6H2O 3 mM, EGTA 0,2 mM, NaCl 
100 mM, DTT 1 mM (pH=7,7) a temperatura ambiente durante 30 minutos. A 
continuación se realizó una segunda preincubación en el mismo tampón añadiendo 
además GDP 1 mM, también a temperatura ambiente y durante 30 minutos. 
Posteriormente, las secciones tisulares se incubaron durante 2 horas a 25ºC en el mismo 
tampón empleado en la segunda incubación en presencia de adenosina deaminasa 10 
mU/ml y el radioligando. Las diferentes condiciones del experimento se realizaron por 
duplicado con la excepción de la fijación no específica. La actividad basal se determinó 
con [35S]GTPγS 0,04 nM, la fijación no específica se llevó a cabo en secciones 
consecutivas en presencia de GTPγS 10 µM, el nivel de acoplamiento del receptor a 
proteínas G se evaluó por un lado, mediante la coincubación con el agonista no 
selectivo 5-HT en presencia del antagonista del receptor 5-HT1A WAY100635, y por 
otro lado, con el agonista selectivo CP93,129 100 µM determinándose la selectividad de 
la respuesta en ambos casos en presencia de SB224289 10 µM. Finalmente se realizaron 
dos lavados de 15 minutos en tampón Tris-HCl 50 mM (pH= 7,5) a 4ºC para eliminar el 
[35S]GTPγS no fijado, se realizó un dipping en agua destilada fría y se secaron por 
medio de una corriente de aire frío. Seguidamente se procedió a la exposición de las 
secciones tisulares a films sensibles a 35S (Biomax MR; Kodak, Madrid, Spain), en 
chasis herméticos a la luz durante 48 horas a 4ºC y se revelaron los films siguiendo el 
mismo procedimiento descrito anteriormente. 
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4.8.- Cuantificación de los autorradiogramas, expresión de los 
resultados y análisis estadístico 
Los autorradiogramas se cuantificaron mediante densitometría óptica, utilizando un 
sistema informático de análisis de imagen (Scion Image, Scion Corporation, Maryland, 
USA), previa captación de los films a través de un escáner. Este programa permite 
cuantificar, con niveles de resolución de microscopio óptico, niveles de gris en el área 
anatómica que se pretende analizar, y los transforma en densidades ópticas. 
La señal autorradiográfica obtenida de los experimentos de hibridación in situ en el 
caso del receptor 5-HT4 se expresó como densidad óptica relativa (D.O.R) para cada 
una de las áreas que han sido objeto de estudio en los diferentes grupos experimentales.  
Por otro lado, los valores de la densidad de los receptores se obtuvieron exponiendo a 
los films de las secciones tisulares una serie de estándares que son sensibles al tritio en 
el caso de los experimentos con [3H]GR113808 y [3H]GR125743, y al 14C para los 
experimentos con [35S]GTPγS y los ensayos de hibridación in situ del ARNm de BDNF 
(Autoradiographic [3H]-micro-scaleTM y [14C]-micro-scale, Amersham, UK). Los 
estándares están formados de un polímero sintético que posee las mismas características 
de peso específico que el tejido cerebral, y constan de bandas que contienen distintas 
concentraciones conocidas de isótopo (nCi/g de tejido), y que generan la 
correspondiente impresión en el autorradiograma. La cuantificación densitométrica de 
estas impresiones junto con los valores correspondientes de las concentraciones del 
isótopo, nos permitió obtener, para cada experimento, una curva de calibración que 
posibilita una primera transformación de las densidades de gris tisulares en nCi/mg 
equivalente tisular, en el caso de la autorradiografía de los receptores 5-HT4 y 5-HT1B.  
Los datos obtenidos de los ensayos de hibridación in situ del BDNF fueron presentados 
como porcentaje de incremento respecto de la media del grupo salino. 
Conocido el valor de la actividad específica del [3H]GR113808, [3H]GR125743 y el 
[3H]Citalopram estos valores fueron transformados en fmol/mg de tejido tras haber 
sustraído previamente los valores de background (ruido de fondo) y la fijación no 
específica y finalmente se calculó la densidad de sitios de unión (Bmax) expresada en 
fmol/mg de tejido conociendo la KD de ambos radioligandos, que correspondería a 0,2 
para el [3H]GR113808, y 2 nM para el [3H]GR125743 y el [3H]Citalopram. 
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Los datos de densidad óptica obtenidos a partir de los experimentos de acople de los 
receptores 5-HT1B a proteínas G fueron transformados de forma similar, y expresados 
en nCi/g equivalente tisular, a través de la correspondiente curva de calibración. Una 
vez sustraídos los valores correspondientes al background y a la fijación inespecífica, 
los datos se expresaron, para las distintas regiones anatómicas, como porcentaje de 
estimulación sobre el valor de la actividad basal media (considerado del 100%), de 
acuerdo con la fórmula [agonista/basal)x100-100].  
El análisis estadístico del ensayo de hibridación in situ en los animales tratados con 
RS67333 se llevó a cabo aplicando un Student t-test para datos no apareados, 
considerándose como estadísticamente significativa una p<0,05. En el resto de los 
ensayos, el análisis estadístico se realizó comparando los parámetros obtenidos en las 
distintas regiones anatómicas de cada grupo experimental tratado con cada 
antidepresivo vs el vehículo correspondiente, realizándose en el caso de los ensayos de 
fijación de [35S]GTPγS una comparación previa de los valores basales del vehículo 
frente a los valores basales de los animales tratados con antidepresivos. Para ello se 
aplicó un ANOVA de una vía seguido de Student Newman-Keuls y en todas las áreas 
analizadas se consideró como estadísticamente significativo un nivel de probabilidad 
inferior a 0,05. 
5.- ESTUDIOS DE FIJACIÓN DE [35S]GTPγS EN 
HOMOGENEIZADO DE MEMBRANAS  
5.1.- Fijación de [35S]GTPγS inducida por agonistas del receptor 5-HT4 
Hasta la fecha el estudio del acople a proteínas G de los receptores que interactúan 
con el subtipo Gαs, no se ha podido llevar a cabo debido a la baja señal observada sobre 
el valor basal, el cuál enmascara la estimulación de estas proteínas G. Nuestro objetivo 
en esta parte del estudio consistió en tratar de establecer las condiciones adecuadas para, 
por primera vez, valorar el acople a proteínas G por parte del receptor 5-HT4, 
modificando para ello diversas condiciones y  parámetros experimentales. 
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5.1.1.- Preparación de las membranas 
En primer lugar se diseccionaron los estriados del cerebro de rata y a continuación se 
homogeneizaron en 120 volúmenes de tampón (Tris-HCl 20 mM, EGTA 5 mM y 
EDTA 2 mM suplementado con sucrosa 0,32 M, DTT 1 mM y leupeptina 25 µg/ml, pH 
= 7,4) con la ayuda de un potter (Rotor Heidolph RZR 2020, Potter S.B., Braun Biotech 
Internacional GmbH, Alemania) 15 veces a 800 r.p.m. El homogeneizado resultante fue 
centrifugado en una microcentrífuga refrigerada (Eppendorf Centrifuge 5417R. 
Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH. Hamburgo, Alemania) a 500 x g durante 5 minutos a 
4ºC. El sobrenadante obtenido se centrifugó a 14000 x g durante 15 minutos a 4 ºC y el 
pellet resultante se almacenó a -80ºC hasta su utilización. 
5.1.2.- Metodología de los experimentos de fijación de [35S]GTPγS tras la 
activación del receptor 5-HT4 
Las membranas de estriado fueron descongeladas y resuspendidas en un volumen 
final de 250 µl/tubo (25-50 µg de proteína) en tampón HBSS (KCl 5,33 mM, KH2PO4 
0,441 mM, NaHCO3 4,17 mM, NaCl 137,93 mM, Na2HPO4 0,338 mM, D-glucosa, 5,56 
mM, MgCl2 50 mM, DTT 1 mM, GDP 300 µM, adenosina deaminasa 10 mU/ml, BSA 
0,1%, pH=7,4), en presencia de: 
 
- Fijación basal: [35S]GTPγS 0,5 nM 
- Fijación no específica: [35S]GTPγS 0,5 nM + GTPγS 10 µM 
- Fijación inducida por el agonista: [35S]GTPγS 0,5 nM + zacoprida (100 µM) 
- Fijación inducida por el agonista en presencia del antagonista: [35S]GTPγS 0,5 nM + 
zacoprida (100 µM) + DAU6285 (10 µM) 
 
Los tubos de ensayo se incubaron durante 60 minutos a 30ºC. Tras la incubación, se 
procedió a separar el radioligando unido a la fracción de membranas y el libre por 
filtración rápida sobre vacío utilizando un sistema de filtrado simultáneo “Cell 
harvester” M-24R (Brandel, MD,USA), a través de filtros de fibra de vidrio Whatman 
GF/B pretratados durante 15 minutos en tampón de lavado (Tris-HCl 50 mM, pH=7,4). 
Los filtros fueron lavados tres veces consecutivas con 5 ml de tampón de lavado, a 4ºC. 
Posteriormente los filtros fueron colocados en viales de plástico conteniendo 4 ml de 
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líquido de centelleo (Optiphase “HiSafe II”), y se cuantificó la radiactividad retenida en 
los mismos por medio de un espectrofotómetro de centelleo líquido (Packar 2200, CA, 
USA) durante 1 minuto. 
5.2.- Fijación de [35S]GTPγS inducida por agonistas del receptor 5-
HT1B 
Los experimentos de marcaje del nivel de activación de proteínas G a través de 
receptores 5-HT1B en homogeneizados de membranas de estriado y corteza prefrontal  
de rata se llevaron a cabo siguiendo las condiciones descritas por Odagaki y Toyoshima, 
(2006) con varias modificaciones. 
5.2.1.- Preparación de las membranas 
Las muestras de estriado o corteza prefrontal de rata se homogeneizaron en 80 
volúmenes de tampón de homogeneización (sacarosa 250 mM, Tris-HCl 50 mM, NaCl 
100 mM, MgCl2 50 mM, EGTA 1 mM, DTT 1 mM, pH=7,4) empleando un potter a 
800 r.p.m. El homogeneizado resultante se centrifugó en una microcentrífuga a 500 x g 
durante 5 minutos a 4ºC. El sobrenadante obtenido se incubó, a continuación, durante 
15 minutos a 37ºC para eliminar el ligando endógeno presente en las muestras y 
posteriormente se centrifugó de nuevo a 14000 x g durante 15 minutos a 4ºC. Tras 
descartar el sobrenadante, el pellet obtenido se almacenó a -80ºC hasta el momento de 
su utilización. 
5.2.2.- Metodología de los experimentos de fijación de [35S]GTPγS tras la 
activación del receptor 5-HT1B 
Las alícuotas de membrana de estriado o corteza prefrontal fueron descongeladas y 
resuspendidas en un volumen final de 250 µl/tubo (20-40 µg/ml) en tampón (Tris-HCl 
50 mM, MgCl2 5, NaCl 100 mM, EGTA 1 mM, DTT 1 mM, GDP 100 µM, adenosina 
deaminasa 10 mU/ml, pH=7,4), en presencia de: 
 
- Fijación basal: [35S]GTPγS 0,2 nM 
- Fijación no específica: [35S]GTPγS 0,2 nM + GTPγS 10 µM 
- Fijación inducida por el agonista: [35S]GTPγS 0,2 nM + CP93,129 (10-9 - 10-5 M) 
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- Fijación inducida por el agonista en presencia del antagonista: [35S]GTPγS 0,2 nM + 
CP93,129 (10-9 – 10-5 M) + SB224289 (10 µM) 
 
Los tubos de ensayo se incubaron durante 60 minutos a 30ºC. Tras la incubación, los 
procesos de filtrado, lavado y cuantificación de la radiactividad fueron similares a los 
descritos en el apartado anterior. 
5.3.- Valoración, cuantificación y análisis estadístico de los 
experimentos de fijación de [35S]GTPγS en membranas 
El efecto del agonista se representó como el porcentaje de estimulación específica de 
la fijación de [35S]GTPγS sobre el valor de fijación basal (para el que no existen 
diferencias entre los diferentes experimentos) para cada concentración de CP93,129 o 
zacoprida empleada [agonista/basal)x100-100]. Los datos así expresados se ajustaron a 
una curva concentración-respuesta mediante un análisis de regresión no lineal realizado 
con la ayuda del programa informático GraphPad Prism. A partir de este ajuste se 
obtuvieron los parámetros farmacológicos de potencia expresado como el logaritmo 
negativo de la concentración eficaz 50 (pCE50) y de eficacia (porcentaje de estimulación 
máxima, % Emax). 
La especificidad de la fijación específica de [35S]GTPγS inducida por los diferentes 
agonistas se confirmó mediante la construcción de las curvas concentración-respuesta 
de cada agonista en presencia de los antagonistas específicos para cada subtipo de 
receptor.  
El análisis estadístico de los datos se realizó en primer lugar comparando los valores 
basales del grupo control frente a los grupos tratados con antidepresivos y en segundo 
lugar, se comparó el porcentaje de estimulación (Emax) obtenido en cada grupo 
experimental tratado con cada antidepresivo versus el control correspondiente. Esta 
comparación se realizó aplicando un  ANOVA de una vía seguido de Student Newman-
Keuls considerándose la probabilidad inferior a 0,05 como estadísticamente 
significativa. 
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6.- ENSAYOS DE LA ACTIVIDAD ADENILATO CICLASA 
EN MEMBRANAS DE ESTRIADO DE RATA 
El sistema regulado por el enzima adenilato ciclasa emplea la formación del segundo 
mensajero AMPc como mecanismo de transmisión de la señal al interior celular, 
constituyendo el segundo paso intracelular tras la activación del receptor. El AMP 
cíclico se genera a partir de ATP por acción del enzima de membrana adenilato ciclasa, 
la cuál a su vez puede ser modulada por dos subtipos de proteínas G: Gs o Gi, 
estimuladoras o inhibitorias, respectivamente. 
6.1.- Actividad adenilato ciclasa mediada por los receptores 5-HT4 
Las condiciones utilizadas para la determinación de la actividad adenilato ciclasa 
asociada a receptores 5-HT4 acoplados a proteínas Gs en membranas de estriado de 
ratas fueron las descritas por Valdizán et al., (2003) con ligeras modificaciones. 
6.1.1.- Preparación de las membranas  
El procedimiento de preparación de las membranas de estriado fue el mismo que se 
siguió para los ensayos de fijación de [35S]GTPγS. El sedimento resultante se 
resuspendió en Tris-HCl 20 mM, EGTA 1,2 mM, sucrosa 250 mM, MgCl2 6 mM, DTT 
3 mM y leupeptina 25 µg/ml, pH = 7,4, empleándose las membranas inmediatamente 
después de su preparación. 
6.1.2.- Metodología de los ensayos de actividad adenilato ciclasa  tras la activación 
de los receptores 5-HT4 
Las suspensiones de membranas (25-50 µg de proteína) se preincubaron durante 15 
minutos en hielo en el tampón de reacción (Tris-HCl 75 mM, MgCl2 5 mM, EGTA 0.3 
mM, sucrosa 60 mM, DTT 1 mM, pH=7,4) en presencia de 3-isobutil-metil-xantina 
(IBMX) 0,5 mM como inhibidor de fosfodiesterasas; y de fosfocreatinina 5 mM, 
creatina fosfoquinasa 50 U/ml y mioquinasa 5 U/ml como sistema regenerador de 
nucleótidos cíclicos. A las distintas condiciones se les añadió: 25 µl de agua destilada 
(actividad basal), GTPγS 10 µM, zacoprida (10-7 -10-3 M) o zacoprida en presencia de 
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DAU6285 (10 µM) para determinar la selectividad de la respuesta. La reacción se 
comenzó por la adición de Mg-ATP 0,2 mM y se incubó durante 10 minutos a 37ºC. A 
continuación la reacción se frenó por ebullición de las muestras durante 4 minutos y las 
muestras se centrifugaron a 14,000 x g durante 5 minutos. Finalmente, se determinó el 
contenido de AMPc en 50 µl del sobrenadante de cada muestra siguiendo las 
instrucciones de un kit comercial (TRK 432, GG Amersham Pharmacia Biotech U.K. 
Limited, Buckinghamshire, Inglaterra). 
6.2.- Actividad adenilato ciclasa mediada por los receptores 5-HT1B 
Las condiciones utilizadas para la determinación de la actividad adenilato ciclasa 
asociada a receptores 5-HT1B, acoplados a proteínas Gi, en membranas de estriado de 
ratas fueron, las descritas por Schoeffter y Hoyer (1989) con ligeras modificaciones. 
6.2.1.- Preparación de las membranas  
Para proceder al ensayo, los estriados de rata fueron homogeneizados en 100 
volúmenes de tampón de homogeneización (Tris-HCl 20 mM, EGTA 1 mM, EDTA 5 
mM, sucrosa 300 mM, DTT 1 mM, leupeptina 25 µg/ml, pH=7.4) mediante el potter a 
800 r.p.m. El homogeneizado resultante fue centrifugado en una microcentrífuga 
refrigerada a 500 x g durante 5 minutos a 4ºC. A continuación el sobrenadante se 
centrifugó de nuevo a 14000 x g y el pellet obtenido fue resuspendido en el mismo 
tampón empleado para la homogeneización. Se emplearon inmediatamente después de 
su preparación. 
6.2.2.- Metodología de los ensayos de actividad adenililciclasa  tras la activación de 
los receptores 5-HT1B 
Las suspensiones de membrana (50-75 µg de proteína) se preincubaron durante 5 
minutos a 37ºC en el tampón de reacción (Tris-HCl 80 mM pH=7.4, NaCl 100 mM, 
MgCl2 2 mM, EGTA 0.2 mM, EDTA 1 mM, sucrosa 60 mM, GTP 10 µM, DTT 1 mM, 
ácido ascórbico 0.5 mM, IBMX 0.5 mM, fosfocreatinina 5 mM, creatina fosfoquinasa 
50 U/ml y mioquinasa 5 U/ml) añadiendo además 25 µl de agua destilada (actividad 
basal), forskolina 10 µM, el agonista selectivo del receptor 5-HT1B CP93,129 (10-9-10-4 
M) en presencia de forskolina 10 µM (que estimula al enzima adenilato ciclasa), o el 
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agonista en presencia de forskolina y SB224289 10 µM (antagonista selectivo del 
receptor 5-HT1B) para confirmar la selectividad de la respuesta. Tras esta preincubación, 
se dio comienzo a la reacción de generación de AMPc por adición de Mg-ATP 0,2 mM, 
y se incubó a 37ºC durante 10 minutos. La reacción finalizó por cocción de las muestras 
a 100ºC durante 5 minutos. Seguidamente se centrifugaron las muestras en una 
microcentrífuca a 4ºC, durante 5 minutos a 13000 x g, y se determinó el contenido de 
AMPc en 50 µl de sobrenadante siguiendo las instrucciones del kit comercial para 
ensayos de AMPc descrito para el receptor 5-HT4. 
6.3.- Análisis y estadística de los resultados 
Los valores experimentales fueron corregidos en función de la recta de calibrado 
incubada en cada experimento, así como en función del contenido proteico de las 
muestras, expresándose finalmente en pmol AMPc/min/mg proteína. En el caso del 
receptor 5-HT4, el efecto de la zacoprida se definió como el porcentaje del efecto 
estimulatorio para cada concentración de zacoprida respecto del valor basal. En el caso 
del receptor 5-HT1B, el efecto de la forskolina se definió como el 100% de estimulación 
de la adenilato ciclasa, y la actividad del agonista se definió como porcentaje de efecto 
inhibitorio sobre la forskolina para cada concentración de CP93,129. Los datos 
obtenidos fueron ajustados a una curva concentración dependiente mediante un análisis 
de regresión no lineal realizado con el programa informático GraphPad Prism. A partir 
de este ajuste se obtuvieron los parámetros bioquímicos porcentaje de 
estimulación/inhibición máximo (%Emax) y concentración eficaz 50 (pCE50). 
El análisis estadístico de los resultados obtenidos de los experimentos de actividad de 
la adenilato ciclasa se realizaron comparando los porcentajes de estímulo/inhibición 
mediados por los receptores 5-HT4/5-HT1B, respectivamente, de los diferentes grupos 
experimentales tratados con antidepresivos vs el control correspondiente. Esta 
comparación se realizó aplicando un  ANOVA de una vía seguido de Student Newman-
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7.- DETERMINACIÓN DE PROTEÍNAS 
Las concentraciones de proteína de los ensayos realizados en homogeneizados de 
membrana fueron determinadas mediante un kit comercial (Bio-Rad Protein Assay Kit, 
Bio-Rad, Munich, Germany) que emplea γ-globulina como estándar. 
8.- REGISTRO ELECTROFISIOLÓGICO EXTRACELU-
LAR DE LA ACTIVIDAD NEURONAL DEL HIPOCAMPO 
La electrofisiología extracelular in vitro es una técnica que permite monitorizar los 
potenciales de acción (output) de poblaciones de neuronas obtenidos tras la aplicación 
de un estímulo. Los registros electrofisiológicos se llevaron a cabo en rodajas de 
hipocampo, ya que su fisiología permite que estas rodajas mantengan intacto el 
conocido como circuito trisináptico, que consta de tres vías principales a través de las 
cuales viaja la información. Nuestro interés se ha centrado en la vía colateral de 
Schaffer, que proyecta desde las células de la región CA3 a las células piramidales de la 
región CA1. El protocolo empleado ha sido el descrito previamente por Bijak et al., 
(1997). 
8.1.- Obtención de las rodajas de hipocampo 
Tras sacrificar el animal por decapitación, el cerebro se extrajo rápidamente, y uno 
de los hemisferios se adhirió a la platina de un vibratomo (Vibratome 1000 plus 
Sectioning System, Ted Pella, Inc., USA) con cianocrilato (Superglue-3, Loctite) 
sumergiéndolo a continuación en líquido cefalorraquídeo (LCR: NaCl 124 mM, KCl 3 
mM, NaH2PO4 1,25 mM, MgSO4 1 mM, CaCl2 2 mM, glucosa 10 mM y  NaHCO3 26 
mM, pH = 7,5) continuamente oxigenado (95% O2, 5% CO2). El hemisferio se seccionó 
para obtener rodajas transversales de 400 µm que fueron transferidas a una placa de 
petri con LCR oxigenado donde se mantuvieron a temperatura ambiente durante 1 hora 
antes de comenzar los registros electrofisiológicos.  
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8.2.- Procedimiento del registro extracelular de la actividad eléctrica 
de las neuronas piramidales del área CA1 del hipocampo 
8.2.1.- Fabricación de electrodos de registro 
Los electrodos utilizados para registrar la actividad eléctrica se fabricaron a partir de 
micropipetas de borosilicato de 1 mm de diámetro (WPI, USA) obtenidas mediante un 
estirador vertical automático de pipetas (Scientific Instrument Lab., Narishige, Japan). 
La longitud y forma óptimas de la punta del electrodo se obtuvieron aplicando una 
intensidad de calor de 4,5 y un fuerza magnética de 0. El electrodo se rellenó con NaCl 
3M (1-4 MΩ) y se conectó al sistema de amplificación. 
8.2.2.- Registro de la actividad eléctrica de las células piramidales del área CA1 del 
hipocampo 
Una rodaja de hipocampo se transfirió a una cámara de perfusión (Harvard 
Apparatus, USA) donde se mantuvo a una temperatura de 30ºC con un flujo constante 
de LCR oxigenado de 1 ml/min. Para estimular la vía colateral de Schaffer se situó un 
electrodo bipolar de estímulo en el stratum radiatum de la región CA3 del hipocampo 
mientras que el electrodo de registro se colocó en las células piramidales de la región 
CA1 como se muestra en la figura 4A. La respuesta eléctrica se obtuvo aplicando pulsos 
de estímulo de 0,05 ms de duración, 0,05 ms de frecuencia y, puesto que es dependiente 
de la intensidad, ésta se definió como la correspondiente al 50% de la amplitud máxima 
(8-12 V) de la respuesta. 
La señal eléctrica obtenida fue continuamente supervisada por un osciloscopio 
(HM302-2, Hameg GmbH, Frankfurt, Alemania), recogida y amplificada (AC-DC 
Amplifier AE-2, Cibertec, Madrid, España) hasta 100 veces. En el proceso de 
amplificación, la señal se filtró para eliminar las frecuencias demasiado bajas (<1 Hz) y 
demasiado altas (>3 KHz). La señal fue digitalizada (CED Micro 1401, CED Limited, 
Cambridge, England) y registrada en un ordenador. 
8.2.3.- Aplicación de fármacos  
Tras el comienzo de los registros, la señal eléctrica se mantuvo estabilizándose 
durante 1 hora (hasta que la variación fue menor del 10%) y se aplicaron los distintos 
fármacos utilizados. 
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Las soluciones administradas se aplicaron por gravedad prefundiendo cada 
concentración durante 10 minutos. La actividad eléctrica basal se definió previamente a 
la aplicación de los fármacos realizando un registro de 10 minutos. Para la construcción 
de las curvas concentración-respuesta del agonista del receptor 5-HT4 zacoprida se 
aplicaron las concentraciones 10-7, 3x10-7, 10-6, 3x10-6, 10-5, 3x10-5 y 10-4 M. La 
selectividad de la respuesta se confirmó aplicando las concentraciones de 10-6 y 10-5 M 
de zacoprida en presencia del antagonista DAU6285 10 µM. Ambos compuestos se 
disolvieron inicialmente en agua y las diluciones sucesivas se realizaron en  LCR. 
8.3.- Análisis y estadística de los registros 
El análisis de los registros electrofisiológicos se realizó con ayuda del programa 
Spike2.04 (Cambridge Electronic Design limited, Cambridge, UK). El efecto del 
agonista zacoprida en las rodajas de hipocampo de los animales del grupo control, y en 
la de los animales de los grupos tratados crónicamente con antidepresivos se expresó 
como porcentaje de cambio (media ± e.s.m) respecto a la amplitud basal de la 
population spike (figura 4B) obtenida antes de comenzar a aplicar las diferentes 
concentraciones de agonista. Los efectos inducidos por el agonista en los distintios 
tratamientos se presentan como porcentaje de reducción obtenido respecto al efecto del 
agonista en el grupo control. Los valores de Emax y CE50 se calcularon usando el 
programa informático GraphPad Prism program (GraphPad Software, 1998). 
El análisis estadístico de los resultados se realizó empleando un Student t-test (datos 
no apareados) para comprobar el antagonismo del DAU6285 y un ANOVA de una vía 
seguido de Student Newman-Keuls para comparar el grupo control con los animales 
crónicamente tratados, considerándose como estadísticamente significativo un nivel de 
probabilidad inferior a 0,05.  
 
 
Figura 4.- A. Representación 
esquemática de la vía colateral de 
Schaffer. B. Representación del 
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9.- MEDIDA DE LA TEMPERATURA CORPORAL 
9.1.- Medida del efecto hipotérmico inducido por la activación del 
receptor 5-HT1B  
Los experimentos se llevaron a cabo en una habitación termostatizada 21,0 ± 0,5ºC 
entre las 10:00 y las 14:00 h. Para la realización de esta técnica se siguió el  protocolo 
previamente descrito por Zazpe et al., (2006). La medida de la temperatura corporal se 
realizó mediante la inserción, en el recto del animal, de una sonda termosensible (8 cm) 
acoplada a un termómetro digital, la cual se mantuvo en esta posición hasta la obtención 
de una mediada estable (aproximadamente 15 segundos). 
Inicialmente se realizaron tres medidas, a intervalos de 20 minutos, considerándose 
la media de las dos últimas determinaciones como valor de la temperatura basal. 
Inmediatamente después se inyectó el CP94,253 (20 mg/kg) y se evaluaron las medidas 
de la temperatura corporal a intervalos de 20 minutos hasta un máximo de dos horas. 
En una serie de experimentos adicionales se procedió a la administración previa del 
antagonista selectivo del receptor 5-HT1B SB224289 a la dosis de 5 mg/kg (s.c.) con la 
finalidad de evaluar la selectividad del efecto observado. Se tomaron inicialmente tres 
medidas de la temperatura (temperatura basal) e inmediatamente después se administró 
el SB224289 realizándose, de nuevo, dos medidas a intervalos de 15 minutos. Tras esta 
segunda determinación se inyectó el CP94,253 y se procedió a las distintas lecturas de  
la temperatura corporal según el intervalo de tiempo descrito anteriormente.  
9.2.- Análisis y estadística de los resultados 
El efecto sobre la temperatura corporal inducido por el CP94,253 se expresó como 
cambio de temperatura medida en ºC (media ± e.s.m.) con respecto a los valores basales 
obtenidos previamente a la administración del agonista del receptor 5-HT1B tanto en el 
grupo experimental control como en los grupos tratados con fluoxetina y venlafaxina. 
De la misma forma se evaluó el efecto del antagonista SB224289 en presencia de 
CP93,129. 
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El análisis estadístico de los resultados se realizó aplicando un Student t-test (datos 
no apareados) para comprobar el antagonismo por SB224289 y aplicando un ANOVA 
de una vía seguido de Student Newman-Keuls para comparar el grupo control con los 
animales tratados crónicamente, considerándose como estadísticamente significativo un 
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1.- EL RECEPTOR 5-HT4 COMO DIANA TERAPÉUTICA 
PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESIÓN 
1.1.- Influencia del RS67333 sobre la expresión del ARNm de BDNF en 
hipocampo de rata 
Como se muestra en la figura 5A los niveles más elevados de ARNm que codifica 
para el BDNF se observan en el área CA1 del hipocampo, el área CA3 y el giro 
dentado. La administración durante tres días de RS67333 indujo un incremento 
significativo de la expresión del ARNm de BDNF en el área CA3 del hipocampo (28 ± 
5% vs vehículo, p<0.05). En las áreas CA1 y giro dentado se observó un ligero 
incremento que no alcanzó valores estadísticamente significativos (28 ± 7% y 9 ± 4%, 




















Figura 5. Autorradiogramas representativos de la distribución regional del ARNm del BDNF en 
hipocampo de rata en el grupo vehículo (A) y el grupo tratado con RS67333 (B). C. Efecto del 
tratamiento durante tres días con el agonista 5-HT4 RS67333 sobre los niveles de expresión del ARNm 
que codifica para el BDNF. CA1: capa CA1 del hipocampo; CA3: capa CA3 del hipocampo; DG: giro 




























1.2.- Influencia del tratamiento crónico con fluoxetina sobre la 
expresión del ARNm de BDNF en hipocampo de rata 
El tratamiento crónico con fluoxetina (21 días), administrada por vía oral, incrementó 
significativamente el nivel de expresión de ARNm para el BDNF en el área CA3 del 
hipocampo (20,3 ± 1,5 vs 25,6 ± 1,1 nCi/tejido para el vehículo y la fluoxetina, 























Figura 6. Autorradiogramas representativos de la distribución regional del ARNm del BDNF en 
hipocampo de rata en el grupo vehículo (A) y el grupo tratado con fluoxetina (B). C. Efecto del 
tratamiento crónico con fluoxetina sobre los niveles de expresión del ARNm que codifica para el BDNF. 
CA1: capa CA1 del hipocampo; CA3: capa CA3 del hipocampo; DG: giro dentado (n = 6 animales por 
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2.- MODULACIÓN POR ANTIDEPRESIVOS DE LA 
TRANSMISIÓN SEROTONÉRGICA MEDIADA A 
TRAVÉS DE LOS RECEPTORES  5-HT4 
2.1.- Influencia del tratamiento antidepresivo sobre la expresión del 
ARNm del receptor 5-HT4 
Inicialmente, mediante la técnica de hibridación in situ,  se llevaron a cabo ensayos 
sobre los niveles de expresión del ARNm para el receptor 5-HT4 con la finalidad de 
evaluar si el tratamiento con fármacos antidepresivos afectaba al proceso de  síntesis de 
este receptor. 
En primer lugar observamos que la distribución del ARNm se corresponde con los 
estudios de localización  previamente publicados por otros autores, encontrando una 
mayor densidad óptica en el hipocampo (áreas CA1 y giro dentado; D.O.R 80-130) y el 
estriado (D.O.R 30-60), con niveles menores en áreas corticales, incluida la corteza 
prefrontal (D.O.R inferior a  25), y prácticamente indetectables  en otras regiones 
cerebrales, entre ellas la sustancia negra (figura 7). 
Tras la administración a largo plazo de fluoxetina a la dosis de 10 mg/kg/día, el 
análisis de los resultados obtenidos mostró que no existen diferencias, estadísticamente 
significativas, entre el grupo vehículo y el grupo tratado con fluoxetina (figuras 7 y 8A). 
De forma similar a lo observado con fluoxetina, en los animales  tratados con la 
venlafaxina (40 mg/kg/día) no se alteraron los niveles de expresión del ARNm que 













































Figura 7. Autorradiogramas representativos de la distribución regional del ARNm del receptor 5-HT4 en 
cerebro de rata. A, B, C, D: vehículo; A’, B’, C’, D’: animales tratados con 10 mg/kg/día de fluoxetina y 
A’’, B’’, C’’, D’’: animales tratados con 40 mg/kg/día de venlafaxina. mPFCx: corteza prefrontal medial; 
CPu: caudado-putamen; GP: globo pálido; VP: pálido ventral; CA1: capa CA1 del hipocampo; CA3: capa 
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Figura 8. Efecto del 
tratamiento crónico con 
fluoxetina 10 mg/kg (A) y 
venlafaxina 40 mg/kg (B) 
sobre los niveles de 
expresión (densidad óptica, 
D.O.) del ARNm del 
receptor 5-HT4. mPFCx: 
corteza prefrontal medial; 
CPu: caudado-putamen; 
GP: globo pálido; VP: 
pálido ventral; CA1: capa 
CA1 del hipocampo; DG: 
giro dentado; CA3: capa 
CA3 del hipocampo; S: 
subículo; SuG: colículo 
superior. ANOVA de una 
vía seguido de Student-
Newman-Keuls test. (n = 7 
animales por grupo). 
 
 
2.2.- Influencia del tratamiento antidepresivo sobre la densidad de los 
receptores 5-HT4 
La figura 9 muestra los autorradiogramas representativos de la fijación del 
antagonista del receptor 5-HT4 [
3H]GR113808, a una concentración próxima a la KD, 
0,2 nM, en el cerebro de ratas tratadas con vehículo y con fluoxetina. El patrón de 
distribución fue comparable al descrito previamente por otros autores, de forma que se 
observó que las densidades más elevadas de los receptores 5-HT4 se localizan en 
estriado (caudado-putamen, globo pálido, pálido ventral, figura 9B), hipocampo (áreas 
CA1 y CA3, figura 9C),  y sustancia negra, mientras que áreas como la corteza 












































Figura 9. Autorradiogramas representativos de la fijación de [3H]GR113808 en el grupo vehículo (A, B, 
C, D) y los grupos tratados con fluoxetina 5 mg/kg/día (A’, B’, C’, D’) y 10 mg/kg/día (A’’, B’’, C’’, 
D’’). mPFCx: corteza prefrontal medial; CPu: caudado-putamen; CA1: área CA1 del hipocampo; CA3: 
área CA3 del hipocampo; SN: sustancia negra. Barra = 2 mm. 
 
La comparación de la distribución del receptor 5-HT4 con la señal de hibridación de 
las sondas del ARNm que los codifica, mostró una distribución paralela en caudado 
putamen, mientras que en globo pálido, ventral pálido y sustancia negra los niveles de 
expresión del ARNm no se corresponden con los del receptor. 
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La administración crónica de la dosis de 10 mg/kg/día  de fluoxetina indujo un 
descenso significativo de la densidad de receptores 5-HT4 en áreas como caudado 
putamen (% red = 16,0 ± 3,7; p<0,05), globo pálido (% red = 36,6 ± 5,1; p<0,01), el 
ventral pálido (% red = 21.1 ± 3.5; p<0,01), área CA1 del hipocampo (% red = 38,5 ± 
6,3; p<0,05) y sustancia negra (% red = 58,5 ± 2,4; p<0,01) (figura 10). Por otro lado, 
tras el tratamiento crónico con la dosis de 5 mg/kg/día de fluoxetina tan sólo se observó 
una reducción significativa en la densidad de receptores 5-HT4 en el caudado-putamen 
(% red = 13,0 ± 2,6; p<0,05) (figura 10A). Por el contrario, ninguna dosis de fluoxetina 
alteró significativamente la fijación específica de [3H]GR113808  a los receptores 5-
HT4 de la corteza prefrontal medial, aunque sí se observó una tendencia al descenso en 







Figura 10. Efecto de la 
administración crónica de 
fluoxetina sobre la fijación 
específica de [3H]GR113808. 
Las barras representan la media 
± e.s.m. de los valores de Bmax 
(n = 12 animales en el grupo 
vehículo y 7 en los grupos 
tratados con fluoxetina). 
**p<0.05, **p<0.01 vs 
vehículo; ºp<0.05, ººp<0.01 vs 
fluoxetina (5 mg/kg). ANOVA 
de una vía seguido del test 
Student-Newman-Keuls. 
mPFCx: corteza prefrontal 
medial; CPu: caudado-
putamen; GP: globo pálido; 
VP: pálido ventral; CA1: capa 
CA1 del hipocampo; CA3: 
capa CA3 del hipocampo; SuG: 
colículo superior; S: subículo; 
SN: sustancia negra. 
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Figura 11. Autorradiogramas representativos de la fijación de [3H]GR113808. A, B, C, D: vehículo; A’, 
B’, C’, D’: animales tratados con la dosis de 10 mg/kg/día de venlafaxina y A’’, B’’, C’’, D’’: animales 
tratados con la dosis de 40 mg/kg/día de venlafaxina. mPFCx: corteza prefrontal medial; CPu: caudado-
putamen; CA1: capa CA1 del hipocampo; CA3: capa CA3 del hipocampo. Barra = 2 mm. 
 
En relación al tratamiento con venlafaxina, el análisis de la fijación de 
[3H]GR113808 a las secciones cerebrales reveló que la densidad de receptores 5-HT4 
tras el tratamiento con la dosis de 10 mg/kg/día no produce modificaciones sobre el 
número de receptores 5-HT4 presentes en las diversas áreas analizadas (figura 11). Sin 
embargo, la administración crónica de la dosis más elevada de este fármaco, condujo a 
una marcada reducción de los sitios de fijación de [3H]GR113808 en diferentes áreas 
cerebrales como el caudado-putamen (% red = 25,9 ± 5,6; p<0,01), hipocampo 
(observándose una reducción similar en las capas CA1 y CA3: 39,0 ± 6,8 % y 39,0 ± 
8,1, respectivamente; p<0,01) o la sustancia negra (% red = 49,8 ± 4,5; p<0,01). En 
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núcleos como el pálido ventral y el globo pálido, esta disminución en la densidad 
receptorial no fue tan acusada (figura 12A,B). Por otro lado, al igual que tras el 
tratamiento con fluoxetina, no se observaron variaciones en la densidad de receptores 5-











Figura 12. Efecto de la 
administración crónica de 
venlafaxina sobre la fijación 
específica de [3H]GR113808. 
Las barras representan la media 
± e.s.m. de los valores de Bmax 
(n = 12 animales en el grupo 
vehículo y 7 en los grupos 
tratados con venlafaxina). 
*p<0.05 y **p<0.01 vs 
vehículo; ºp<0.05 y ººp<0.01 vs 
venlafaxina 10 mg/kg. 
ANOVA de una vía  seguido de 
Student-Newman-Keuls test. 
mPFCx: corteza prefrontal 
medial; CPu: caudado-
putamen; GP: globo pálido; 
VP: pálido ventral; CA1: capa 
CA1 del hipocampo; CA3: 
capa CA3 del hipocampo; SuG: 
colículo superior; S: subículo; 



























































2.3.- Efecto del tratamiento antidepresivo sobre el acople del receptor 
5-HT4 a proteínas G 
Como ya se ha comentado previamente en el apartado de la introducción, el receptor 
5-HT4 se acopla a proteínas Gs, siendo éste el primer paso de la vía de señalización en 
la que participa este receptor. La técnica de fijación de [35S]GTPγS permite evaluar la 
activación de proteínas Gs tras la estimulación previa de los  receptores 5-HT4 y puesto 
que no ha sido descrita previamente, el primer requisito consistió en establecer las 
condiciones óptimas del ensayo. 
2.3.1.- Optimización de la fijación específica de [35S]GTPγS en membranas 
estriatales de rata 
A pesar de ser una técnica ampliamente utilizada, hasta la fecha la estimulación por 
ligandos de la fijación de [35S]GTPγS ha estado restringida al análisis de ligandos de 
receptores acoplados a proteínas Gi. Los intentos por medir un incremento de la 
activación de Gs frecuentemente fracasan por la elevada señal basal a la cuál las 
proteínas Gs contribuyen sólo en una pequeña fracción, de tal forma que la estimulación 
significativa de estas proteínas Gs se encuentra a menudo enmascarada.  
Teniendo en cuenta los datos obtenidos en los ensayos de fijación de [3H]GR113808, 
el área donde se observó la mayor densidad de los receptores 5-HT4 fue el estriado; 
consecuentemente, este área fue elegida para evaluar el grado de acoplamiento del 
receptor 5-HT4 a las proteínas G.  
Con la finalidad de disminuir la señal basal y detectar la estimulación de la fijación 
de [35S]GTPγS por ligandos agonistas se requiere la adición de GDP (guanosín 
difosfato), el cuál lleva a las proteínas G al estado inactivo. Para conocer la 
concentración más adecuada que nos permitiese visualizar el estímulo de proteínas G 
mediado por la activación del receptor 5-HT4, incubamos homogeneizado de 
membranas de estriado de rata con tres concentraciones diferentes de GDP (50, 100 y 
300 µM) en presencia del agonista zacoprida (100 µM). El incremento de la 
concentración de GDP condujo a un descenso de los niveles basales de la fijación 
específica de [35S]GTPγS (figura 13A) así como a un incremento de la estimulación 
máxima de [35S]GTPγS inducida por el agonista (figura 13B). Por todo ello, la 
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concentración de GDP 300 µM, fue elegida como condición experimental estándar para 












Figura 13. Efecto de la concentración de GDP sobre: A. Fijación basal. B. Fijación de [35S]GTPγS 
expresado como porcentaje de estímulo inducido por el agonista zacoprida respecto de la fijación basal 
considerando ésta como el 100%;  
 
Debido a que el estímulo de la fijación de [35S]GTPγS es dependiente de MgCl2 se 
ensayaron diferentes concentraciones para determinar la concentración óptima para 
llevar a cabo los ensayos. El efecto estimulatorio del agonista zacoprida (100 µM) fue 
máximo con la concentración de 50  µM de MgCl2, por lo que fue elegida como 

















Figura 14. Efecto de la concentración de MgCl2 
sobre la fijación específica de [35S]GTPγS inducida 
por zacoprida (100 µM) en membranas de estriado de 
rata. 
 
Figura 15. Efecto de la concentración de 
proteínas sobre la fijación específica de 
[35S]GTPγS inducida por zacoprida (100 µM) en 














































































La concentración de proteínas se considera un factor determinante de sensibilidad y 
eficacia de la técnica de fijación de [35S]GTPγS. Por ello, ensayamos un rango de proteínas 
con las condiciones antes mencionadas con la finalidad de establecer la concentración 
óptima para la realización de los experimentos posteriores (figura 15). 
Una vez conocidas las condiciones mas idóneas para llevar a cabo los estudios de 
fijación de [35S]GTPγS, ensayamos tres agonistas diferentes como la zacoprida, cisaprida y 
el  RS67506 a la concentración de 100 µM (figura 16). El efecto estimulatorio fue de 130,6 
± 3,3; 115,0 ± 1,6 para zacoprida y RS67506, respectivamente; mientras que en el caso de 
la cisaprida no se observó un incremento de la fijación específica de [35S]GTPγS. Por 






Figura 16. Fijación específica 
de [35S]GTPγS inducida por los 
agonistas del receptor 5-HT4 
zacoprida, RS67506 y cisaprida 
en estriado de rata. En los tres 
casos la concentración 
empleada ha sido 100 µM. 
 
 
2.3.2.- Efecto de los antidepresivos sobre la fijación de [35S]GTPγS mediada por la 
activación de receptores 5-HT4  
 
En vista de los resultados obtenidos a partir de los experimentos previos de 
optimización de la técnica, llevamos a cabo los ensayos de estimulación de la fijación de 
[35S]GTPγS en membranas, para evaluar el efecto de los antidepresivos, empleando 
zacoprida como agonista. 
En la figura 17 B podemos observar el efecto de la administración crónica de fluoxetina 
sobre el estímulo de la fijación de [35S]GTPγS tras la aplicación del agonista zacoprida. En 
el grupo vehículo se observa que esta respuesta fue de 134,3 ± 2,4 %, expresado como 
Resultados 
¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯¯                                                                                  





















Vehículo Fluoxetina 5 mg/kg Fluoxetina 10 mg/kg





















porcentaje de estímulo con respecto a la fijación basal (100%). Tras el tratamiento crónico 
con fluoxetina, la capacidad del receptor para acoplarse a las proteínas G fue 
significativamente menor en el grupo tratado con la dosis de 10 mg/kg/día (% de estímulo 
= 112,0 ± 4,6 %; p< 0,01). Sin embargo, la dosis de 5 mg/kg/día de fluoxetina no produjo 
ningún efecto sobre la fijación de [35S]GTPγS. Por otro lado, no se observó ningún efecto 

















Figura 17. Efecto de la administración crónica de fluoxetina sobre: A. La fijación basal de [35S]GTPγS en 
membranas de estriado de rata. B. La fijación específica de [35S]GTPγS inducida tras la aplicación de 100 
µM de zacoprida en membranas de estriado de rata. Las barras representan la media ± e.s.m. de los 
porcentajes de estímulo considerando la fijación basal como el 100%.  n= 14 ratas en el grupo vehículo y 7 
ratas para cada grupo tratado con fluoxetina. **p<0.01 vs vehículo; ººp<0.01 vs fluoxetina 5 mg/kg. ANOVA 
de una vía seguido de Student-Newman-Keuls test.  
 
Por otro lado, si comparamos los resultados obtenidos en los grupos tratados con 
venlafaxina con el grupo vehículo (figura 18), el análisis estadístico de los datos obtenidos 
mostró que la dosis de 40 mg/kg/día induce un descenso significativo del estímulo de la 
fijación de [35S]GTPγS con una reducción del 58,2 ± 3,0 % con respecto al grupo vehículo, 
mientras que la dosis de 10 mg/kg/día no alteró de forma significativa la capacidad de 
acoplamiento del receptor a las proteínas G (figura 18B). De forma similar a lo observado 
con fluoxetina, la administración crónica de venlafaxina no alteró la fijación basal  de 


























Vehículo Venlafaxina 10 mg/kg Venlafaxina 40 mg/kg
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Figura 18. Efecto de la administración crónica de venlafaxina sobre: A. Fijación basal de [35S]GTPγS en 
membranas de estriado de rata. B. Fijación específica de [35S]GTPγS inducida tras la aplicación de 100 µM 
de zacoprida en membranas de estriado de rata. Las barras representan la media ± e.s.m. de los porcentajes de 
fijación específica. **p<0.01 vs vehículo; ºp<0.05 vs venlafaxina 10 mg/kg/día. ANOVA de una vía seguido 
de Student-Newman-Keuls test. 
2.4.- Modulación por antidepresivos de la acumulación de AMPc 
mediada por el receptor 5-HT4 
Puesto que el receptor 5-HT4 induce la activación de la adenilato ciclasa, el objetivo del 
siguiente grupo de ensayos fue el estudio del efecto mediado por el receptor 5-HT4 sobre la 
actividad del enzima mediante la cuantificación de la acumulación de AMPc en estriado de 
rata. 
2.4.1.- Determinación de los parámetros de potencia, eficacia y especificidad 
farmacológica 
Hasta la fecha, no existen datos disponibles acerca de la activación de la adenilato 
ciclasa mediada por el receptor 5-HT4 en tejido nativo de cerebro de rata. En el primer 
grupo de experimentos, se llevó a cabo la incubación de homogeneizados de membranas de 
estriado con concentraciones crecientes de zacoprida resultando en un incremento 
concentración-dependiente de la producción de AMPc con una eficacia (Emax) del 143,9 ± 
22,8 % respecto de la actividad basal (100%) y una potencia (pCE50) de 5,6 ± 0,1. Este 
estímulo fue totalmente revertido por el antagonista selectivo del receptor 5-HT4 
DAU6285 a la concentración de 10 µM (figura 19). 
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Figura 19. Efecto de 
concentraciones crecientes de 
zacoprida (10-7-10-3 M) sólo y en 
presencia de DAU6285 (10 µM) 
sobre la actividad de la adenilato 
ciclasa expresada como 
porcentaje de incremento de la 
acumulación de AMPc en 





2.4.2.- Influencia del tratamiento crónico con antidepresivos sobre el sistema de la 
adenilato ciclasa acoplada al receptor 5-HT4 
El objetivo de este apartado fue analizar el efecto sobre los parámetros farmacológicos 
de actividad basal, potencia y eficacia del agonista 5-HT4 zacoprida sobre el sistema de la 
adenilato ciclasa en los animales tratados crónicamente con los dos antidepresivos.  
Se observó un incremento de los niveles basales de AMPc (pmol/min/mg proteína) en la 
muestras procedentes de los diferentes grupos experimentales cuando éstos se compararon 
con el grupo vehículo (figuras 20A y 20B), aunque sólo se alcanzó la significación 
estadística (p<0,01) con la dosis de 10 mg/kg/día del tratamiento con fluoxetina  (11,7 ± 















Figura 20. Efecto de la administración crónica de fluoxetina (A) y venlafaxina (B) sobre la fijación basal de 
AMPc en membranas de estriado de rata. **p<0.01 vs vehículo; ºp<0.05 vs fluoxetina 5 mg/kg/día. ANOVA 
de una vía seguido de Student-Newman-Keuls test. 
 







    




























   
























   














La figura 21A muestra el efecto del tratamiento con ambas dosis de fluoxetina sobre la 
acumulación de AMPc inducida por zacoprida  en el estriado de rata. Como consecuencia 
de la administración durante 21 días de fluoxetina se produjo una atenuación de la 
acumulación de AMPc estimulada por la zacoprida en los homogeneizados de membrana 
alcanzando la significación estadística sólo con la dosis de 10 mg/kg/día (Emax= 128,0 ± 
3,4 % de estimulación; p<0,05), sin cambios significativos en la potencia (pCE50= 6,1 ± 
0,2 y 5,4 ± 0,2  para el grupo vehículo y la fluoxetina, respectivamente). 
Por otro lado, el efecto de la administración crónica de venlafaxina sobre la 
acumulación máxima de AMPc  inducida por zacoprida fue significativamente menor con 
la dosis de 40 mg/kg (Emax = 124,8 ± 4,3; p<0,05) (figura 21 B) cuando la comparamos con 
el vehículo. Además, y a diferencia de la fluoxetina, el análisis estadístico reveló cambios 
significativos en la potencia (pCE50 = 4,8 ± 0,5; p<0,05). Finalmente, la dosis más baja de 





















Figura 21. Efecto del agonista del receptor 5-HT4, zacoprida, sobre la acumulación de AMPc en el 
estriado de ratas tratadas con diferentes dosis de fluoxetina (A) y venlafaxina (B). *p<0.05 vs vehículo; 
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2.5.- Influencia del tratamiento antidepresivo sobre la actividad eléctrica 
neuronal en el área CA1 del hipocampo 
2.5.1.- Caracterización de la respuesta excitatoria mediada por el receptor 5-HT4 
sobre las células piramidales del área CA1 del hipocampo 
La aplicación de zacoprida ejerce un efecto excitatorio sobre la actividad eléctrica de las 
neuronas hipocampales, induciendo un incremento de la amplitud de los potenciales de 
acción (population spike) evocados en el área CA1 del hipocampo tras la estimulación de 
la vía colateral de Schaffer. Nuestro primer objetivo fue caracterizar esta respuesta sobre 
las células piramidales del área CA1, para lo cual perfundimos zacoprida a concentraciones 
crecientes en rodajas de hipocampo. Como se muestra en la figura 22, el efecto excitatorio 
de la zacoprida indujo una respuesta concentración-dependiente con un efecto máximo de 
205,2 ± 13,5 % y una potencia (pCE50)= 5,7±0,2. La perfusión simultánea del antagonista 
del receptor 5-HT4 DAU6285 (5 µM) antagonizó el efecto inducido por el agonista de 
forma significativa (figura 23). 
 
Figura 22. Efecto de la aplicación de 
zacoprida sobre la amplitud de la  
population spike en rodajas de 
hipocampo. El agonista 5-HT4 
incrementa de forma concentración-
dependiente la amplitud de la 
population spike de las células 






Figura 23. Efecto de zacoprida sobre 
la amplitud de la  population spike 
sóla y en presencia del antagonista del 
receptor 5-HT4 DAU6285; *p<0.05; 
**p<0.01 vs zacoprida. ANOVA de 











































2.5.2.- Efecto del tratamiento con antidepresivos sobre la excitabilidad neuronal 
mediada por el receptor 5-HT4 
Para llevar a cabo el estudio crónico con fluoxetina y venlafaxina se eligieron dos 
concentraciones de zacoprida (1 y 10 µM) situadas alrededor de su valor de CE50. Para 
ambas concentraciones del agonista, se observó un descenso significativo en la acción 
excitatoria de zacoprida tras la administración crónica de fluoxetina a la dosis de 5 
mg/kg/día, que redujo el incremento de la amplitud de la population spike en un 47,1% y 
57,3% tras la aplicación del zacoprida 1 µM y 10 µM, respectivamente. Este descenso fue 
menos pronunciado con la dosis más alta del ISRS donde tan sólo se observó disminución 
tras estimular con 10 µM de zacoprida (figuras 24 y 25). 
 
 
Figura 24. Efecto de la aplicación 
local de zacoprida sobre la amplitud 
de la  population spike en las células 
piramidales del área CA1 del 
hipocampo de ratas tratadas 
crónicamente con el vehículo y la 
fluoxetina. **p<0.01 vs vehículo. 
ANOVA de una vía seguido Student-








Figura 25. Representación de  los 
registros electrofisiológicos de las 
células piramidales durante la 
perfusión de zacoprida (10 µM) tras 
estimular la vía colateral de Schaffer 
en el grupo vehículo (A), fluoxetina 5 
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Por otra parte, el efecto más acusado de la venlafaxina se observó en el grupo tratado 
con la dosis de 40 mg/kg/día, donde al igual que con fluoxetina, se produjo una 
disminución de la respuesta excitatoria del zacoprida para ambas concentraciones (% red = 
56,2 y 55,5 % para zacoprida 1 y 10 µM, p<0,05 y p<0,01). Esta desensibilización es 
dosis-dependiente, ya que la administración crónica de venlafaxina 10 mg/kg/día también 
induce un descenso del efecto del zacoprida, aunque de forma menos acentuada (figuras 26 




Figura 26. Efecto de la aplicación 
local de zacoprida sobre la amplitud 
de la population spike en las células 
piramidales del área CA1 del 
hipocampo de ratas tratadas 
crónicamente con el vehículo y 
venlafaxina. *p<0.05; **p<0.01 vs 
vehículo. ANOVA de una vía seguido 





Figura 27. Representación de  los 
registros electrofisiológicos de las 
células piramidales durante la 
perfusión de zacoprida (10 µM) tras 
estimular la vía colateral de Schaffer 
en el grupo vehículo (A), venlafaxina 








3.- MODULACIÓN POR ANTIDEPRESIVOS DE LA 
TRANSMISIÓN SEROTONÉRGICA MEDIADA A TRAVÉS 
DE LOS RECEPTORES  5-HT1B 
3.1.- Influencia del tratamiento antidepresivo sobre la densidad de los 
receptores 5-HT1B 
En las figuras 28 y 30 se muestran algunos autorradiogramas representativos obtenidos 
tras la fijación del antagonista del receptor 5-HT1B [
3H]GR125743 en animales tratados 
con salino (vehículo), fluoxetina y venlafaxina durante 21 días mediante la administración 















Figura 28. Autorradiogramas representativos de la fijación de [3H]GR125743 en animales tratados 
crónicamente con vehículo (A, B, C); 5 mg/kg/día de fluoxetina (A’, B’, C’) y 10 mg/kg/día de fluoxetina 
(A’’, B’’, C’’). mPFCx: corteza prefrontal medial; CPu: caudado-putamen; VP: pálido ventral; GP: globo 
pálido; S: subículo; SN; sustancia negra. Barra = 2 mm. 
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En términos generales, la distribución anatómica del receptor 5-HT1B se correlaciona 
con la previamente descrita en trabajos previos. De este modo, las áreas con mayor 
densidad se localizan en el globo pálido, la sustancia negra y el subículo dorsal (Bmax  > 
200 fmol/mg de tejido), seguidas del hipotálamo, caudado-putamen y colículo superior 
(Bmax  80-200 fmol/mg de tejido) y finalmente la corteza cerebral y el hipocampo (Bmax  
< 100 fmol/mg de tejido). 
El tratamiento crónico con fluoxetina no alteró la densidad de receptores 5-HT1B a 

























Figura 29. Efecto de la administración crónica de fluoxetina sobre la fijación específica de 
[3H]GR125743 en animales tratados crónicamente con vehículo y fluoxetina 5 y 10 mg/kg/día. 
Densidades  autorradiográficas (Bmax) expresadas en fmol/mg tejido (media ± e.s.m.). n = 13, 7 y 6 
ratas en el grupo vehículo, fluoxetina 5 y 10 mg/kg/día, respectivamente.  mPFCx: corteza prefrontal 
medial; CPu: caudado-putamen; GP: globo pálido; VP: pálido ventral; CA1: capa CA1 del 
hipocampo; CA3: capa CA3 del hipocampo; H: hipotálamo; SuG: colículo superior; S: subículo; SN: 






De forma similar a lo observado con el antidepresivo fluoxetina, la administración 
crónica de venlafaxina no alteró la fijación específica de [3H]GR125743 en cerebro de rata 






























Figura 30. Autorradiogramas representativos de la fijación de [3H]GR125743 en animales tratados 
crónicamente con: vehículo (A, B, C); 10 mg/kg/día de venlafaxina (A, B’, C’) y 40 mg/kg/día de 
venlafaxina (A’’, B’’, C’’). mPFCx: corteza prefrontal medial; CPu: caudado-putamen; VP: pálido ventral; 
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Figura 31. Efecto de la administración crónica de venlafaxina sobre la fijación específica de 
[3H]GR125743. Densidades autorradiográficas (Bmax) expresadas en fmol/mg tejido (media ± 
e.s.m.). n = 13, 7 y 6 ratas en el grupo vehículo, venlafaxina 10 y venlafaxina 40 mg/kg/día. mPFCx: 
corteza prefrontal medial; CPu: caudado-putamen; GP: globo pálido; VP: pálido ventral; CA1: capa 
CA1 del hipocampo; CA3: capa CA3 del hipocampo; H: hipotálamo; SuG: colículo superior; S: 











3.2.- Influencia del tratamiento antidepresivo sobre la fijación de 
[35S]GTPγS inducida tras la activación del receptor 5-HT1B en 
homogeneizados de membrana 
El primer paso de la vía de señalización en la que participa el receptor 5-HT1B es el 
acople a proteínas Gi. Por lo tanto, con el fin de determinar el incremento en la activación 
de proteínas Gi mediado por la activación del receptor 5-HT1B, así como el efecto que los 
antidepresivos ejercen sobre esta respuesta, llevamos a cabo ensayos de fijación de 
[35S]GTPγS tanto en homogeneizados de membrana como en secciones coronales de 
cerebro de rata. 
Como revelaron los ensayos de fijación de [3H]GR125743, una de las áreas donde el 
receptor 5-HT1B se expresa de forma relevante es el estriado, por lo que fue la primera 
región elegida para llevar a cabo los ensayos de fijación de [35S]GTPγS en 
homogeneizados de membrana. 
3.2.1.- Optimización de la fijación específica de [35S]GTPγS mediada por la activación 
del receptor 5-HT1B en membranas  
Clásicamente ha existido confusión entre los receptores 5-HT1B y 5-HT1D debido a la 
similitud farmacológica que presentan ambos receptores y a la falta de ligandos selectivos 
para los mismos, siendo éste, en un principio, uno de los grandes problemas a la hora de 
llevar a cabo su caracterización. Este problema se solventó en años posteriores con la 
aparición  de nuevos ligandos más selectivos como el CP93,129 y el SB224289, el primero 
agonista selectivo del receptor 5-HT1B y el segundo antagonista, o el BRL15572, 
antagonista selectivo del receptor 5-HT1D.  
Con la finalidad de discriminar y caracterizar el nivel de activación de proteínas G 
mediado por los receptores 5-HT1B, llevamos a cabo ensayos de fijación de [
35S]GTPγS en 
los que en presencia de CP93,129 (10 µM) aplicamos concentraciones crecientes del 
antagonista selectivo del receptor 5-HT1B SB224289 y del antagonista selectivo del 
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Figura 32. Efecto de la 
coincubación con el antagonista 
selectivo del receptor 5-HT1B 
SB224289 (n=5) y el antagonista 
selectivo 5-HT1D BRL15572 (n=4) 
sobre la fijación específica de 
[35S]GTPγS inducida por 
CP93,129 10 µM en 






Como se observa en la figura 32 el antagonista selectivo 5-HT1B (SB224289) produce 
una inhibición, concentración-dependiente, del estímulo de la fijación especifica de 
[35S]GTPγS inducido por el CP93,129 (10 µM) con una CI50 de 7,2 ± 0,4. Por el contrario, 
el BRL15572 no produce desplazamiento alguno del estímulo producido por el agonista 
del receptor 5-HT1B sobre la fijación de [
35S]GTPγS. 
3.2.2.- Influencia de la administración de los antidepresivos sobre la fijación 
específica de [35S]GTPγS inducida por CP93,129 en homogeneizados de  membranas 
En la figura 33 se observa el efecto de la administración crónica de fluoxetina sobre el 
estímulo de la fijación de [35S]GTPγS tras la aplicación de concentraciones crecientes de 
CP93,129. En el grupo vehículo se observa que la estimulación máxima (Emax) fue de 
140,0 ± 3,4 expresado como porcentaje de estímulo con respecto a la fijación basal (100%) 
y la potencia obtenida se situó en el rango nM (pCE50 = 7,2 ± 0,2). Tras el tratamiento 
crónico con fluoxetina, la capacidad del receptor para acoplarse a las proteínas G fue 
significativamente menor en el grupo tratado con 10 mg/kg/día (Emax = 122,4 ± 2,7 %; 
p<0,01) sin cambios significativos en la potencia  (pCE50 = 7,5 ± 0,2). Por otro lado, la 
dosis más baja de fluoxetina no alteró los parámetros farmacológicos de potencia y eficacia 
(Emax = 132,7 ± 2,9; pCE50 = 7,2 ± 0,2). Tampoco se observaron diferencias significativas 
entre los diferentes grupos experimentales en cuanto a la fijación basal (pmoles/mg 
proteína = 4,5 ± 0,7; 3,1 ± 0,7 y 5,2 ± 0,8 para el vehículo, fluoxetina 5 y 10 mg/kg/día, 
































































Figura 33. Efecto de la 
administración crónica de 
fluoxetina sobre la fijación 
específica de [35S]GTPγS 
inducida tras la aplicación de 
CP93,129 en estriado de rata. 
**p<0.01 vs vehículo. 
ANOVA de una vía seguido de 
Student-Newman-Keuls test. n 
= 12 ratas en el grupo vehículo 





Por otro lado, si comparamos los resultados obtenidos en los grupos tratados con 
venlafaxina con el grupo vehículo (figura 34), el análisis estadístico de los datos obtenidos 
mostró que ninguna de las dosis de venlafaxina ensayadas induce cambios significativos 
sobre el estímulo de la fijación de [35S]GTPγS inducida por el agonista 5-HT1B CP93,129. 
Tampoco se observan diferencias significativas en cuanto a la potencia o a la fijación basal 
(pmoles/mg proteína = 4,4 ± 0,7; 3,8 ± 0,5 y 5,0 ± 0,5 para el vehículo, venlafaxina 10 y 40 





Figura 34. Efecto de la 
administración crónica de 
venlafaxina sobre la fijación 
específica de [35S]GTPγS 
inducida tras la aplicación de 
CP93,129 en estriado de rata 
(n = 12 ratas en el grupo 
vehículo y 7 en cada grupo 
tratado con venlafaxina). 
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Debido a la notable implicación de la corteza prefrontal en la depresión, se evalúo 
también la sensibilidad de los receptores 5-HT1B corticales tras el tratamiento con estos 
antidepresivos mediante la fijación de de [35S]GTPγS inducida por CP93,129. Como se 
muestra en la figura 35 no se observaron cambios significativos tras la administración 
crónica de las dosis altas de fluoxetina  o venlafaxina en ninguno de los parámetros 
farmacológicos analizados (Emax = 147,1 ± 4,2; 142,7 ± 6,5; 144,4 ± 4,2% y pCE50 = 6,8 ± 
0,2; 7,1 ± 0,3 y 6,9 ± 0,2 para el vehículo, la fluoxetina y la venlafaxina, respectivamente). 
Tampoco se observaron cambios significativos en cuanto a la fijación basal de [35S]GTPγS 



















Figura 35. Efecto de la administración crónica de fluoxetina (10 mg/kg/día) y venlafaxina (40 
mg/kg/día) sobre la fijación específica de [35S]GTPγS inducida tras la aplicación de CP93,129 








3.3.- Influencia del tratamiento antidepresivo sobre la fijación específica 
de [35S]GTPγS inducida tras estimulación del receptor 5-HT1B en 
secciones cerebrales 
Una vez caracterizado el nivel de activación de proteínas G por estímulo del receptor 5-
HT1B en homogeneizados de membrana, se llevaron a cabo ensayos autorradiográficos de 
fijación de [35S]GTPγS en secciones cerebrales de rata, con la finalidad de discriminar y 
caracterizar esta respuesta con un nivel de resolución anatómica, para lo cuál se empleó en 
primer lugar un agonista no selectivo como la 5-HT y a continuación un agonista selectivo 
como el CP93,129. 
3.3.1.- Ensayo de fijación de [35S]GTPγS inducida tras la estimulación con 5-HT en 
presencia de WAY100635 
La figura 36 muestra, en secciones cerebrales, la distribución y el nivel de fijación de 
[35S]GTPγS en distintas condiciones experimentales: 1) en condiciones basales, 2) tras 
estimular la fijación de [35S]GTPγS con el agonista 5-HT (10-5 M) en presencia del 
antagonista selectivo del receptor 5-HT1A WAY100635 (10
-5 M) y, 3) tras estimular la 
fijación de [35S]GTPγS con 5-HT + WAY100635  en presencia de  SB224289 (10-5 M) con 
la finalidad  de localizar aquellas áreas en las que el estímulo observado es atribuible a la 
activación del receptor 5-HT1B. 
En términos generales el patrón de localización autorradiográfica de la fijación de 
[35S]GTPγS estimulada por 5-HT en presencia de WAY100635 en cerebro de rata, se 
corresponde en gran medida con la distribución anatómica del receptor 5-HT1B obtenida 
tras marcar el receptor con el radioligando [3H]GR125743. De esta forma, las regiones con 
mayor nivel de marcaje tras la incubación con 5-HT + WAY100635 fueron el ventral 
pálido y la sustancia negra. Estímulos menores se encontraron en el núcleo caudado-
putamen, áreas corticales como la corteza prefrontal medial y la corteza frontoparietal o el 
hipocampo (área CA1). 
Por otra parte, la incubación de las secciones en presencia del antagonista SB224289 
(10-5 M) dio lugar a una inhibición de más del 80% de la fijación de [35S]GTPγS inducida 
por 5-HT + WAY100635  en la mayor parte de estas áreas, indicando que esta activación 
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de las proteínas G está mediada fundamentalmente por la estimulación del receptor 5-
HT1B. 
Los datos obtenidos en este experimento nos permitieron conocer la localización de las 
regiones donde se produce una activación de las proteínas G acopladas a los receptores 5-





























Figura 36. Efecto de 5-HT + WAY 100635 y 5-HT + WAY 100635 + SB 224289 sobre la fijación 
específica de [35S]GTPγS en secciones coronales de cerebro de rata (n = 6-7 ratas por grupo 
experimental).  mPFCx: corteza prefrontal medial; Fr: corteza frontal; CPu: caudado-putamen; VP: 
ventral pálido; CA1: área CA1 del hipocampo; CA3: área CA3 del hipocampo; DG: giro dentado; 
SN: sustancia negra; S: subículo. Student t-test, datos apareados). **p<0.01 vs basal; +p<0.05, 
++
p<0.01 vs 5-HT+WAY100635. 
 
3.3.2.- Ensayo de fijación de [35S]GTPγS inducida tras la estimulación con CP93,129 
A continuación llevamos a cabo los mismos ensayos de fijación de [35S]GTPγS, 








































38),  con dos objetivos diferentes. Inicialmente se pretendió confirmar las áreas en las que 
la estimulación de [35S]GTPγS  observada en el apartado anterior era debida única y 
exclusivamente a la activación de este subtipo de receptor serotonérgico y, en segundo 
lugar, el poder evaluar la influencia del tratamiento crónico de los antidepresivos sobre la 










Figura 37. Autorradiogramas representativos de la fijación de [35S]GTPγS inducida por CP93,129 (10-4 M). 
A, A’ y A’’: fijación basal. B, B’ y B’’: estímulo por CP93,129 (10-4 M). mPFCx: corteza prefrontal medial; 
Fr: corteza frontal; CPu: caudado-putamen; VP: ventral pálido; CA1: área CA1 del hipocampo; DG: giro 














Figura 38. Efecto del agonista selectivo 5-HT1B CP93,129 sólo y en presencia del antagonista selectivo 5-
HT1B SB224289 sobre la fijación específica de [
35S]GTPγS en secciones coronales de cerebro de rata (n = 5 
animales por grupo experimental). mPFCx: corteza prefrontal medial; Fr: corteza frontal; CPu: caudado-
putamen; VP: ventral pálido; CA1: área CA1 del hipocampo; DG: giro dentado; SN: sustancia negra. Student 
t-test, datos apareados). *p< 0.05, **p< 0.01 vs basal; +p< 0.05, ++p< 0.01 vs CP93,129.   
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3.3.3.- Influencia de la administración de los antidepresivos sobre la fijación 
específica de [35S]GTPγS inducida por CP93,129 en secciones cerebrales 
Tras la administración de fluoxetina con la dosis de 10 mg/kg/día (figuras 39 y 40), se 
observó un descenso significativo del acople del receptor 5-HT1B a las proteínas G en la 
corteza frontal (% red = 88,1 ± 18,1) y el caudado putamen (% red = 58,7 ± 12,6), no 
encontrándose cambios en el resto de áreas analizadas. Por otra parte, el tratamiento con la 
dosis de 5 mg/kg/día de fluoxetina, no produjo variaciones en la fijación específica de 
























Figura 39. Autorradiogramas representativos de la fijación de [35S]GTPγS inducida por CP93,129 en el 
grupo vehículo (A, B, C) y los grupos tratados con fluoxetina 5 mg/kg/día (A’, B’, C’) y 10 mg/kg/día (A’’, 
B’’, C’’). mPFCx: corteza prefrontal medial; Fr: corteza frontal; CPu: caudado-putamen; CA1: área CA1 del 







































































Figura 40. Efecto de la administración crónica de fluoxetina (5 y 10 mg/kg/día) sobre la fijación específica 
de [35S]GTPγS inducida por CP93,129 en secciones cerebrales de rata (n = 9-13 animales en el grupo 
vehículo y 7 animales en los grupos tratados con fluoxetina). *p<0.05 vs vehículo. ANOVA de una vía 
seguido de Student-Newman-Keuls test. mPFCx: corteza prefrontal medial; Fr: corteza frontal; CPu: 
caudado-putamen; CA1: área CA1 del hipocampo; DG:giro dentado; SN: sustancia negra. 
 
Por otro lado, el análisis de los resultados obtenidos en los grupos tratados con 
venlafaxina, no reveló cambios significativos (figuras 41 y 42), y aunque se observa una 
tendencia al descenso en la corteza frontal y el caudado putamen tras la administración de 

















Figura 41. Efecto de la administración crónica de venlafaxina (10 y 40 mg/kg/día) sobre la fijación 
específica de [35S]GTPγS inducida por CP93,129 en secciones cerebrales de rata (n = 9-13 animales 
en el grupo vehículo y 7 animales en los grupos tratados con venlafaxina). ANOVA de una vía 
seguido de Student-Newman-Keuls test. mPFCx: corteza prefrontal medial; Fr: corteza frontal; CPu: 
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Figura 42. Autorradiogramas representativos de la fijación de [35S]GTPγS inducida por CP93,129 en el 
grupo vehículo (A, B, C), y los grupos tratados con venlafaxina 10 mg/kg/día (A’, B’, C’’) y 40 mg/kg/día 
(A’’, B’’, C’’). mPFCx: corteza prefrontal medial; Fr: corteza frontal; CPu: caudado-putamen; CA1: área 
CA1 del hipocampo; DG: giro dentado; SN: sustancia negra. Barra = 2 mm. 
3.4.- Efecto del tratamiento con antidepresivos sobre la acumulación de 
AMPc inducida por CP93,129 
Puesto que la activación del receptor 5-HT1B inhibe la actividad de la adenilato ciclasa, 
el objetivo de este apartado fue evaluar la capacidad del receptor 5-HT1B para inhibir la 
acumulación de AMPc estimulada por forskolina en homogeneizados de membrana de 













CP93,129 + SB224289 10 µM
**
         












3.4.1.- Efecto del CP93,129 sobre la acumulación de AMPc: especificidad 
farmacológica 
En primer lugar, se llevaron a cabo ensayos de la adenilato ciclasa en los que se 
aplicaron concentraciones crecientes de CP93,129 que, como se observa en la figura 43, 
resultaron en una inhibición, concentración-dependiente, de la acumulación de AMPc 
estimulada por forskolina con una eficacia (Emax) del 74,7 ±  0,8 % respecto de la actividad 
basal (100%) y una potencia (pCE50) de 5,9 ± 0,1. Cuando se realizaron estos mismos 
ensayos en presencia de SB224289 a la concentración de 10 µM, se observó que el efecto 
del CP93,129 era totalmente revertido por el antagonista, demostrándose así la especifidad 




Figura 43. Efecto de 
concentraciones crecientes de 
CP93,129 (10-9-10-4 M) sólo y en 
presencia de SB224289 (10 µM) 
sobre la actividad de la adenilato 
ciclasa expresada como 
porcentaje de inhibición de la 







3.4.2.- Influencia del tratamiento crónico con antidepresivos sobre el sistema de la 
adenilato ciclasa acoplado al receptor 5-HT1B 
Con la finalidad de evaluar el efecto de la administración crónica de la fluoxetina y la 
venlafaxina sobre la inhibición de la adenilato ciclasa inducida por la activación del 
receptor 5-HT1B se llevaron a cabo ensayos en los que se evaluó la actividad del enzima 
expresada como porcentaje de inhibición de la acumulación de AMPc estimulado por 
forskolina. 
Se observó una ligera tendencia al incremento de los niveles basales de AMPc 
(pmol/min/mg proteína) en las muestras procedentes del grupo tratado con fluoxetina, sin 
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llegar a alcanzar niveles estadísticamente significativos. En relación al grupo de animales 
tratados con venlafaxina no se observaron cambios en los niveles de AMPc (figura 44). 
 
 
Figura 44. Efecto de la 
administración crónica de 
fluoxetina y venlafaxina sobre la 
fijación basal de AMPc en 
membranas de estriado de rata 
(n=7 ratas por grupo). ANOVA 





La figura 45 muestra el efecto del tratamiento crónico con fluoxetina (10 mg/kg/día) y 
la venlafaxina (40 mg/kg/día) sobre la acumulación de AMPc inducida por CP93,129  en el 
estriado de rata. Tras el tratamiento durante 21 días con ambos antidepresivos no se 
produjeron cambios significativos sobre los parámetros farmacológicos de potencia y 






Figura 45. Efecto del CP93,129 
sobre la acumulación de AMPc 
inducido por forskolina en ratas 
tratadas crónicamente con 
fluoxetina y venlafaxina (n=7 
ratas por grupo). ANOVA de una 













Tabla 1. Valores de actividad basal (pmol/min/mg proteína), porcentaje de estimulación 
máximo y pCE50 de la acumulación de AMPc inducida por zacoprida en membranas de 














3.5.- Influencia del tratamiento antidepresivo sobre la variación de la 
temperatura corporal inducida por CP94,253 
3.5.1.- Caracterización del efecto sobre la temperatura corporal mediado por el 
agonista del receptor 5-HT1B CP94,253 
En primer lugar, nuestro objetivo fue evaluar la variación de la temperatura corporal en 
rata mediada por la activación del receptor 5-HT1B. Para ello se empleó el agonista del 
receptor 5-HT1B CP94,253 que, a diferencia del CP93,129, tiene la capacidad de atravesar 
la barrera hematoencefálica. Tras la administración del CP94,253 se cuantificó la 
temperatura corporal durante las dos horas siguientes tomando valores de la temperatura 
cada 20 minutos. El valor basal medio de la temperatura corporal fue de 38.6 ± 0.1 ºC, no 
existiendo cambios entre los diferentes grupos experimentales. La administración del 
CP94,253 causó un descenso de la temperatura corporal de entre 1,2 y 1,3 ºC, que fue 
máximo en el minuto 40 y se mantuvo hasta el final del ensayo (figura 46B). El SB224289 
por sí sólo no alteró la temperatura comparándolo con el grupo salino. El efecto 
hipotérmico causado por el CP94,253 fue parcialmente bloqueado por el antagonista del 
receptor 5-HT1B SB224289 desde el minuto 20 (5 mg/kg, s.c), revirtiendo el descenso de la 




 Basal Emax pCE50 
Vehículo 20,0 ± 5,5 25,0 ± 3,4 6,3 ± 0,1 
Fluoxetina (10 mg/kg/día) 28,2 ± 5,6 28,8 ± 1,4 6,2 ± 0,4 
Venlafaxina (40 mg/kg/día) 20,1 ± 2,9 28,1 ± 3,5 6,5 ± 0,3 
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Figura 46. A. Efecto sobre la temperatura corporal de rata del antagonista del receptor 5-
HT1B SB224289. B. Efecto sobre la temperatura corporal de rata del agonista CP94,253 
sólo y en presencia de SB224289. *p<0,05. ANOVA de medidas repetidas seguido de 
Student-Newman-Keuls test. 
 
3.5.2.- Influencia del tratamiento crónico con antidepresivos sobre el efecto en la 
temperatura corporal inducido por CP94,253 
Con la finalidad de evaluar si el tratamiento crónico con fluoxetina y venlafaxina 
alteraba el efecto hipotérmico inducido por el CP94,253, se administraron estos 
antidepresivos durante 21 días y se evaluó el efecto sobre la temperatura corporal. La 



























significativamente la temperatura basal ni produjo variaciones significativas sobre el efecto 












Figura 47. Efecto de la fluoxetina crónica sobre el descenso de temperatura inducido por 
CP94,253. ANOVA de una vía seguido de Student-Newman-Keuls test. (n = 9 animales 
vehículo y n = 6 animales en cada grupo tratado con fluoxetina).  
 
Por otro lado, la administración a largo plazo de venlafaxina con la dosis de 40 
mg/kg/día no produjo cambios significativos sobre el descenso de temperatura inducido 
por el CP94,253. Sin embargo, el tratamiento con venlafaxina 10 mg/kg/día acentuó el 
efecto hipotérmico del agonista 5-HT1B alcanzando esta variación valores significativos 
con respecto al vehículo desde los 20 minutos después de la inyección del CP94,253 hasta 
el final del ensayo. Este descenso fue máximo en el minuto 60, momento en el que se 
registró una variación de 1,9 ºC frente a 1,3 ºC del grupo vehículo (p<0,01). Ninguna de 
las dos dosis de venlafaxina ensayadas produjo cambios significativos sobre la temperatura 
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Figura 48. Efecto de la venlafaxina crónica sobre el descenso de temperatura inducido por 
CP94253. *p<0,05 vs vehículo; ºp<0.05 vs venlafaxina 40 mg/kg/día. ANOVA de medidas 
repetidas seguido de Student-Newman-Keuls test. (n = 9 animales en el grupo vehículo, n = 6 
animales en los dos grupos tratados con venlafaxina). 
4.- EFECTO DE LOS ANTIDEPRESIVOS SOBRE LA 
DENSIDAD DEL TRANSPORTADOR DE SEROTONINA 
Con la finalidad de evaluar el efecto del tratamiento crónico con la fluoxetina y la 
venlafaxina sobre el transportador de serotonina se llevaron a cabo ensayos 
autorradiográficos empleando como radioligando el [3H]citalopram. La distribución 
observada muestra que las densidades más elevadas del transportador se encuentran en el 
NDR; densidades menores se observaron en la sustancia gris periacueductal, locus 
coeruleus, corteza entorrina, estriado, área CA3 del hipocampo, tálamo e hipotálamo, 
observándose las densidades más bajas en la corteza y el hipocampo. 
La administración crónica de fluoxetina indujo un descenso significativo de la densidad 


























































































































de 10 mg/kg/día como con la dosis de 5 mg/kg/día, siendo notablemente más acusado con 

































Figura 49. Efecto de la administración crónica de fluoxetina (5 y 10 mg/kg/día) sobre la fijación específica 
de [3H]citalopram en secciones cerebrales de rata (n = 13 animales en el grupo vehículo y 6-7 animales en los 
grupos tratados con el antidepresivo). *p<0,05 y **p<0,01 vs vehículo; ºp<0.05 y ººp<0.01 vs fluoxetina 10 
mg/kg/día. ANOVA de una vía seguido de Student-Newman-Keuls test. Cx-cing: córtex cingular; FrP 1-2: 
láminas 1-2 de la corteza frontoparietal; FrP 4: lámina 4 de la corteza frontoparietal; Cx-ent: corteza 
entorrina; Cau-Put: caudado-putamen; Amig: amígdala; H: núcleo dorsoventral del hipotálamo; CA1-or: capa 
oriens del área CA1 del hipocampo; CA1-rad: capa radiatum del área CA1 del hipocampo; CA3: área CA3 
del hipocampo; DG: giro dentado; PV: núcleo paraventricular del tálamo; SGP: sustancia gris periacueductal;  
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Vehículo Venlafaxina 10 mg/kg/día Venlafaxina 40 mg/kg/día
















































































Por otro lado, tras la administración crónica de venlafaxina sólo indujo un descenso 
significativo a la dosis de 40 mg/kg/día circunscrito  a la de fijación de [3H]citalopram en 



































Figura 50. Efecto de la administración crónica de venlafaxina (10 y 40 mg/kg/día) sobre la fijación 
específica de [3H]citalopram en secciones cerebrales de rata (n = 13 animales en el grupo vehículo y 6-7 
animales en los grupos tratados con el antidepresivo). *p<0,05 vs vehículo. ANOVA de una vía seguido de 
Student-Newman-Keuls test. Cx-cing: córtex cingular; FrP 1-2: láminas 1-2 de la corteza frontoparietal; FrP 
4: lámina 4 de la corteza frontoparietal; Cx-ent: corteza entorrina; Cau-Put: caudado-putamen; Amig: 
amígdala; H: núcleo dorsoventral del hipotálamo; CA1-or: capa oriens del área CA1 del hipocampo; CA1-
rad: capa radiatum del área CA1 del hipocampo; CA3: área CA3 del hipocampo; DG: giro dentado; PV: 
núcleo paraventricular del tálamo; SGP: sustancia gris periacueductal;  NDR: núcleo dorsal del rafe; LC: 
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De entre las numerosas teorías que se han desarrollado en los últimos años para 
intentar explicar las alteraciones biológicas que subyacen a la patología depresiva, la 
teoría monoaminérgica de la depresión y sus sucesivas reformulaciones representan las 
más sólidamente asentadas (Schildkraut, 1965). El sistema serotonérgico juega un 
importante papel en las acciones de los fármacos antidepresivos: su administración 
aguda provoca la inhibición en la recaptación de la amina, mientras que la crónica 
provoca la “down-regulation” de sus receptores. Teniendo en cuenta que los 
antidepresivos tardan entre dos y cinco semanas en producir un beneficio clínico claro, 
esta desensibilización de los receptores de serotonina, tanto pre como postsinápticos, ha 
sido identificada como un elemento clave de su eficacia terapéutica (Adell et al., 2005). 
Por lo que se refiere a los receptores presinápticos, determinadas observaciones 
farmacológicas han llevado a postular que el receptor serotoninérgico 5-HT1A, y 
concretamente su desensibilización a nivel de los núcleos del rafe (Blier y Montigny, 
1994; Invernizzi et al., 1994) juega un papel clave en el efecto terapéutico de los 
fármacos antidepresivos, en particular en su cinética temporal. El incremento inicial de 
los niveles de 5-HT producido por la administración de inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (ISRS) a nivel de los núcleos del rafe actúa sobre los 
receptores somatodendríticos 5-HT1A presentes produciendo una disminución de la 
liberación de serotonina en las áreas de inervación (Adell y Artigas, 1991; Artigas et al., 
1996). El mantenimiento de estos niveles elevados de 5-HT que produce el tratamiento 
crónico con estos fármacos conducirá a la desensibilización de los receptores 
serotonérgicos 5-HT1A somatodendríticos de los núcleos del rafe (Le Poul et al., 1995; 
Hervás et al., 2001; Hensler, 2002; Castro et al., 2003; Newman et al., 2004) 
recuperándose por tanto el patrón de actividad eléctrica de estas neuronas (Blier y de 
Montigny, 1994) e incrementándose la liberación de serotonina en las áreas de 
inervación (Bell y Artigas, 1993) que alcanzará además concentraciones más elevadas 
debido a que se encontrará inhibido el proceso de recaptación (Adell et al., 2005). Esta 
teoría permite explicar el retraso temporal entre la administración del fármaco y la 
instauración del beneficio terapéutico, ya que este tiempo de latencia se correspondería 
con el tiempo necesario para que se produzca la desensibilización de los receptores 
serotonérgicos 5-HT1A somatodendríticos.  
Por tanto, el incremento en la transmisión monoaminérgica se manifiesta 





suficiente para ejercer un efecto antidepresivo, lo cuál nos lleva al estudio de los efectos 
inducidos por el tratamiento a largo plazo con antidepresivos, puesto que entre sus 
numerosos mecanismos de acción, los antidepresivos son capaces de modificar tanto el 
número como la sensibilidad de diferentes receptores monoaminérgicos como 
consecuencia del incremento de las concentraciones sinápticas de serotonina, un posible 
mecanismo común a muchas terapias antidepresivas. 
Los ISRS tienen la capacidad de incrementar los niveles extracelulares de serotonina, 
así, en el presente estudio ensayamos los efectos de la administración crónica de 
fluoxetina (5 y 10 mg/kg/día), un antidepresivo para el cuál se ha demostrado en 
numerosas ocasiones la capacidad para incrementar la liberación de serotonina en 
diferentes regiones del cerebro de rata (Malagié et al., 1995; El Mansari et al., 1995; 
Hervás et al., 2001; Gartside et al., 2003), así como de producir efectos antidepresivos 
en modelos animales (Cryan et al., 2002). La administración se llevó a cabo por vía 
oral, puesto que es la ruta habitual empleada en seres humanos, al tratarse de un 
antidepresivo ampliamente utilizado en clínica y prototipo de este grupo. De esta forma 
las dosis empleadas en nuestros estudios se mantienen dentro de los niveles plasmáticos 
en el rango terapéutico (Czachura y Rasmussen, 2002). 
Por otro lado, se ha demostrado en varios modelos de depresión que la venlafaxina, 
un inhibidor dual de la recaptación de serotonina y noradrenalina, presenta propiedades 
antidepresivas (Mitchell y Fletcher, 1993; Michell y Redfern, 1997), sin embargo, los 
datos neuroquímicos disponibles sobre este fármaco in vivo son bastante limitados. Se 
trata, al igual que la fluoxetina, de un antidepresivo ampliamente disponible en clínica, 
para el que algunos estudios han sugerido una eficacia clínica con un menor tiempo de 
latencia hasta el comienzo de la acción terapéutica frente a otros antidepresivos, 
habiéndose sugerido además una especial eficacia frente a la resistencia al tratamiento 
de la depresión (Bauer et al., 2009). Su perfil farmacológico se caracteriza por la 
inhibición de la recaptación de serotonina y noradrenalina con una potencia diferencial 
para bloquear el proceso de recaptación de ambos neurotransmisores. Así, se ha descrito 
que la dosis de 10 mg/kg/día de venlafaxina bloquea selectivamente el transportador de 
serotonina, mientras que es necesaria una dosis más elevada (40 mg/kg/día) para que 
además tenga lugar el bloqueo del recaptador de noradrenalina (Muth et al., 1986; 
Bolden-Watson y Richelson, 1993; Béïque et al., 1998, 1999). Por este motivo se ha 
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planteado la posibilidad de que la dosis baja de venlafaxina administrada de forma 
crónica podría inducir cambios adaptativos similares a los observados tras la 
administración a largo plazo de un ISRS, mientras que los efectos observados con la 
dosis de 40 mg/kg/día afectan además al sistema noradrenérgico. Por todo ello, hemos 
estudiado el efecto de ambas dosis administradas durante 21, días con la finalidad de 
evaluar los efectos diferenciales en función de la dosis. 
1.- INFLUENCIA DEL AGONISTA DEL RECEPTOR 5-HT4 
RS67333 SOBRE LA EXPRESIÓN DEL FACTOR 
NEUROTRÓFICO BDNF 
Inicialmente, en este trabajo hemos investigado el efecto del tratamiento, durante tres 
días, con el agonista parcial del receptor 5-HT4 RS67333, así como el efecto del 
tratamiento crónico (21 días) con fluoxetina sobre la expresión del ARNm del BDNF 
observando un incremento de los niveles del ARNm del BDNF en el área CA3 del 
hipocampo tras la administración de RS67333 así como un incremento en las áreas CA3 
y giro dentado de hipocampo tras la administración crónica de fluoxetina. 
En los últimos años, se ha relacionado la terapia antidepresiva con la activación de 
factores neurotróficos, postulándose una conexión entre neurotrofinas, depresión y 
terapia antidepresiva. Una de las neurotrofinas más abundantes en el cerebro es el factor 
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), implicado en neurogénesis, plasticidad y 
supervivencia neuronal. El BDNF ha sido el centro de numerosas investigaciones, 
convirtiéndose en objeto de estudio como posible diana de los antidepresivos. Así, se ha 
encontrado que en muestras de tejido postmortem de hipocampo la expresión de BDNF 
está disminuida en pacientes suicidas con diagnóstico de depresión e incrementada en 
pacientes que han sido sometidos a tratamiento con antidepresivos (Chen et al., 2001; 
Dwivedi et al., 2003; Karege et al., 2005). Además, se acepta que el tratamiento crónico 
con antidepresivos activa la neurogénesis en hipocampo (Malberg et al., 2000; 
Santarelli et al., 2003), lo que mediaría algunas de las acciones beneficiosas de estos 





Se cree que un incremento de la activación de los receptores serotonérgicos mediada 
por los antidepresivos favorece la activación de diversas cascadas de señalización 
intracelulares, que resultan en un incremento de la expresión génica, síntesis de 
proteínas y liberación de BDNF (Altar, 1999). Por otro lado, en un estudio reciente se 
han observado evidencias de que dos agonistas del receptor 5-HT4 (RS67333 y 
prucaloprida) son eficaces en test predictivos de acción antidepresiva tras tres días de 
tratamiento (Lucas et al., 2007), además de presentar la capacidad de estimular la 
frecuencia de descarga de las neuronas serotonérgicas del rafe tras el tratamiento agudo 
y crónico (Lucas et al., 2005).  
La capacidad del tratamiento crónico con los antidepresivos clásicos para 
incrementar los niveles de BDNF hipocampal (Duman y Monteggia, 2006; Kozisek et 
al., 2008) es bien conocida, aunque se discute el patrón anatómico de estos cambios. 
Además, los datos disponibles en la literatura son variables y pueden estar influenciados 
por diversos factores relacionados con el tipo de antidepresivo, tiempo de 
administración o dosis empleada, en general se acepta que el tratamiento agudo con 
antidepresivos no produce alteraciones significativas, y sólo el tratamiento crónico 
conduce a un incremento de los niveles de expresión del ARNm de BDNF (Kozisek et 
al., 2008). Nuestros resultados, en los que observa tal incremento de los niveles de 
BDNF tras 21 días de tratamiento con fluoxetina en las áreas CA3 y giro dentado de 
hipocampo, están pues en buena concordancia con estos hallazgos. 
En contraste con los resultados obtenidos tras la administración de fluoxetina, en 
nuestro estudio observamos que la administración, durante tres días, del agonista parcial 
5-HT4 RS67333 induce un incremento de la expresión del ARNm del BDNF en la 
región CA3 del hipocampo sin alterar los niveles en el giro dentado o el área CA1, 
aunque sí se observa una tendencia al incremento en estas últimas áreas. A diferencia de 
los antidepresivos clásicos, tres días de tratamiento son suficientes para inducir un 
incremento de los niveles de expresión del ARNm de BDNF.  
Se piensa que la inducción de la transcripción de BDNF está basada en la activación 
de la cascada de AMPc en respuesta al tratamiento crónico con antidepresivos (Duman 
et al., 1999; Duman, 2002). Así, la activación de ciertos receptores serotonérgicos 5-HT 
incrementa el acoplamiento funcional de proteínas G estimulatorias a la adenilato 
ciclasa, que a su vez conduce a un incremento de los niveles de AMPc, la PKA 
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dependiente de AMPc, y finalmente la forma fosforilada de la proteína CREB. Un 
incremento de la actividad transcripcional de pCREB conduce, en parte, a la síntesis y 
liberación de BDNF, que favorece la funcionalidad del hipocampo y la corteza cerebral 
(Nestler et al., 2002). En relación con nuestros resultados se ha visto que la 
administración durante 3 días de RS67333 induce un incremento de los niveles de 
CREB y pCREB en hipocampo (Lucas et al., 2007), sin modificar la densidad del 
receptor 5-HT4 (Licht et al., 2009). 
Esta regulación de la síntesis de BDNF podría ser consecuencia de una elevación en 
los niveles de serotonina en el hipocampo tras la administración de RS67333. En este 
sentido se ha descrito mediante técnicas de microdiálisis que la administración por vía 
sistémica del agonista del receptor 5-HT4 renzapride incrementa la liberación de 
serotonina en el hipocampo (Ge y Barnes, 1996). Por otra parte, se ha mostrado que la 
activación de receptores 5-HT4 localizados en la corteza cerebral conduce a un 
incremento de la actividad de las neuronas del rafe (Lucas et al., 2005) que podría 
facilitar la elevación de los niveles de esta amina en este área y conduciría a la rápida 
desensibilización de los autorreceptores 5-HT1A situados en los núcleos del rafe (Lucas 
et al., 2007). Esta desensibilización de los autorreceptores 5-HT1A induciría, a su vez, 
un incremento de la serotonina extracelular en las áreas de proyección, particularmente 
en el hipocampo, donde estos autores han observado un incremento de la actividad de 
los receptores 5-HT1A postsinápticos tras tres días de tratamiento con RS67333, en 
respuesta al incremento de este neurotransmisor. La elevación de los niveles 
extracelulares de serotonina en el hipocampo, por alguno de los mecanismos propuestos 
anteriormente, podría explicar el incremento en la síntesis de ARNm de BDNF 
observado en nuestros resultados tras la administración durante 3 días de RS67333. Este 
mecanismo podría aplicarse igualmente a los efectos de los antidepresivos clásicos a 
partir de su acción bloqueante del transportador de serotonina, aunque en este caso el 
efecto “neurotrófico” dependiente del aumento de los niveles extracelulares de 
serotonina no sería evidente hasta pasadas dos o tres semanas. 
En línea con estos resultados, un estudio más reciente (Tamburella et al., 2009) 
llevado a cabo con otro agonista parcial 5-HT4 como es el SL.65.0155, muestra que su 
administración aguda disminuye el tiempo de inmovilidad en el test de la natación 





la hipótesis propuesta por Lucas et al., (2007) que sugiere que los agonistas parciales 
del receptor 5-HT4 podrían ejercer efectos antidepresivos.  
En este sentido, otros estudios realizados recientemente en nuestro grupo demuestran 
que la administración durante tres días de RS67333 también es suficiente para activar 
otras vías de señalización reguladoras de neuroplasticidad: así, se ha observado que el 
aumento en la neurogénesis hipocampal inducida por este protocolo de administración 
se acompaña de un incremento significativo de la expresión de β-catenina, una proteína 
claramente implicada en las respuestas neuroproliferativas de los antidepresivos clásicos 
(Pascual-Brazo, et al., enviado). Además este incremento tiene lugar en células 
progenitoras hipocampales. Todo ello refuerza la capacidad del estímulo subcrónico de 
los receptores 5-HT4 para promover los cambos neuroplásticos que se han descrito para 
los antidepresivos clásicos tras varias semanas de tratamiento. 
2.- MODULACIÓN DEL RECEPTOR 5-HT4 POR EL 
TRATAMIENTO CRÓNICO CON ANTIDEPRESIVOS 
En líneas generales, el tratamiento crónico con fluoxetina y venlafaxina disminuyó 
selectivamente la densidad de los receptores 5-HT4 sin alterar los niveles de ARNm del 
receptor 5-HT4. Ambos antidepresivos producen una desensibilización de diferentes 
elementos intracelulares entre los que destacan: menor eficacia de acoplamiento del 
receptor 5-HT4 a las proteínas Gαs, atenuación de la actividad de la adenilato ciclasa 
mediada por el receptor 5-HT4 y de la excitabilidad neuronal de las neuronas del CA1 
controlada por estos receptores. La relevancia de estos resultados viene dada por ser el 
primer estudio llevado a cabo sobre el receptor 5-HT4 que analiza de forma secuencial y 
bajo el mismo paradigma experimental los diferentes niveles en la vía de señalización a 
la que se acopla este receptor. 
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2.1.- Efecto de la administración crónica de antidepresivos sobre la 
densidad del receptor 5-HT4 y la expresión de su ARNm 
La transmisión serotonérgica se ha implicado en la etiología de la depresión y la 
acción terapéutica de los antidepresivos, y el tiempo que tardan estos fármacos en 
ejercer su efecto terapéutico conduce a la hipótesis de que un cambio adaptativo 
posiblemente implicado en este fenómeno podría encontrarse a nivel de la expresión 
génica. En este sentido, tan sólo un estudio clínico aporta datos acerca del papel del 
receptor 5-HT4 en la depresión en el que los autores (Ohtsuki et al., 2002) encontraron 
evidencias de asociación entre dos polimorfismos del gen que codifica para el receptor 
5-HT4 y la depresión unipolar. Por otro lado, no existen estudios que relacionen el nivel 
de expresión del ARNm del receptor 5-HT4 con la patología depresiva, siendo hasta la 
fecha, éste el primer estudio que analiza el nivel de expresión del ARNm del receptor 5-
HT4 tras el tratamiento crónico con antidepresivos. Nuestros resultados indican que ni la 
administración de fluoxetina (10 mg/kg/día) ni la de venlafaxina (40 mg/kg/día) durante 
21 días, alteraron significativamente el nivel de expresión del ARNm que codifica para 
el receptor 5-HT4 en ninguna de las áreas que han sido objeto de estudio. Por lo tanto, 
los cambios que tienen lugar tras la administración crónica de fluoxetina y venlafaxina a 
nivel del receptor así como los observados a nivel postreceptorial son debidos a 
alteraciones postranscripcionales. 
Por otra parte, estudios previos han mostrado que el radioligando [3H]GR113808 
posee una elevada selectividad y afinidad por el receptor 5-HT4 (Grossman et al., 1993, 
Waeber et al., 1994; Arranz et al., 1998) por lo que es una herramienta adecuada para 
llevar a cabo los estudios de fijación. La densidad de fijación del antagonista 5-HT4 
[3H]GR113808 a los receptores así como el patrón de distribución obtenidos en nuestro 
estudio fueron comparables con los previamente descritos por otros autores en rata, 
cobaya o humano para el mismo radioligando (Jakeman et al., 1994; Waeber et al., 
1994) y también para otros radioligandos como el [125I]SB207710 (Patel et al., 1995; 
Varnas et al., 2003; Vilaró et al., 2005) o el [3H]SB207145 (Licht et al., 2009). 
Nuestros datos autorradiográficos muestran un descenso significativo de la densidad de 
los receptores 5-HT4 en estriado, hipocampo y sustancia negra tras la administración 
crónica con ambos antidepresivos. Es importante reseñar que éste es el primer estudio 





fluoxetina como con el inhibidor dual venlafaxina. De hecho, los estudios previos que 
aportan datos acerca del papel de los antidepresivos sobre la densidad del receptor 5-
HT4 son escasos. En un primer estudio, restringido a la sustancia negra, no se 
observaron cambios significativos en esta región tras la administración crónica de 
citalopram (Gobbi et al., 1997). La aparente discrepancia entre nuestros datos (menor 
densidad) y los previamente publicados por Gobbi (Gobbi et al., 1997) en sustancia 
negra, puede estar relacionada con el tipo de antidepresivo (citalopram), la duración del 
tratamiento (14 vs 21 días), la vía de administración (i.p. vs p.o.) o el radioligando 
([125I]SB207710) empleado para cuantificar la densidad del receptor. Más 
recientemente, en línea con nuestros resultados, se ha publicado un segundo estudio en 
ratas FSL (Flinders Sensitive Line), en el que se ha descrito que la administración 
crónica con el ISRS paroxetina (14 y 21 días) conduce a un descenso de la densidad de 
receptores 5-HT4 (Licht et al., 2009) en hipocampo, estriado, núcleo accumbens y 
tubérculo olfatorio.  
Entre las posibles causas de la reducción observada a nivel del número de receptores, 
podemos excluir que sea el resultado de variaciones en el nivel de expresión del ARNm 
que codifica para el receptor, puesto que como se ha comentado anteriormente, sus 
niveles no se ven afectados por el tratamiento crónico con los antidepresivos. Por otro 
lado, también podemos excluir que se trate de un efecto directo de ambos antidepresivos 
sobre el receptor, puesto que ni la fluoxetina ni la venlafaxina muestran afinidad por los 
receptores 5-HT4 (Lucchelli et al., 1995; Bymaster et al., 2001; Artaiz et al., 2005). 
Todo esto sugiere que el receptor podría sufrir un proceso de internalización o 
degradación como consecuencia de la exposición prolongada al agonista 5-HT en 
respuesta a alteraciones en los niveles cerebrales de 5-HT tras el tratamiento con 
antidepresivos. En relación con nuestros resultados, se ha descrito un incremento en la 
densidad de receptores en víctimas suicidas con diagnóstico de depresión, 
particularmente en estriado y corteza frontal (Rosel et al., 2004). Analizado a la luz de 
este dato, nuestro estudio sugiere que una disminución de los receptores 5-HT4 inducida 
por antidepresivos puede ser un mecanismo terapéutico relevante. 
Numerosos trabajos procedentes de estudios clínicos y experimentales señalan a la 
corteza frontal como un área altamente implicada con la patología de la depresión 
(Drevets et al., 2008), por lo que cobra especial relevancia el hecho de que en 
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contraposición a la clara reducción observada en el estriado, hipocampo y sustancia 
negra, las modificaciones en la densidad de los receptores 5-HT4 en la corteza prefrontal 
medial tras el tratamiento crónico con fluoxetina o venlafaxina, no alcanzaron la 
significación estadística. Esta modulación diferencial de la densidad de receptores 5-
HT4 podría deberse a diferencias existentes entre la densidad del transportador de 
serotonina de la corteza con otras regiones cerebrales (Hrdina et al., 1990). En cualquier 
caso, podría ser relevante, ya que se ha descrito que la activación de los receptores 
corticales conlleva un incremento en el firing celular de las neuronas serotonérgicas del 
núcleo dorsal del rafe (Lucas y Debonnel, 2002; Lucas et al., 2005), por lo tanto una 
actividad normalizada de los receptores corticales 5-HT4 podría facilitar una acción 
antidepresiva. Por otro lado, existen evidencias que apoyan la participación de los 
receptores 5-HT4 en la regulación de la neurotransmisión GABAérgica en la corteza 
prefrontal (Cai et al., 2002), área donde este neuropéptido parece estar alterado en 
sujetos deprimidos, aunque existen discrepancias al respecto, y cuyos niveles se 
restablecen tras el tratamiento con antidepresivos (Krystal et al., 2002). El receptor 5-
HT4 en la corteza frontal se encuentra localizado en las células piramidales modulando 
bidireccionalmente la actividad del sistema GABAérgico, de tal forma que el hecho de 
que la densidad de receptores 5-HT4 no se vea alterada tras el tratamiento con 
antidepresivos podría ser relevante sobre la regulación de la actividad GABAérgica  en 
la patología depresiva. El papel de los receptores 5-HT4 localizados en la vía 
estriatopalidal e hipocampal también debería ser tomado en consideración por la posible 
relevancia del sistema serotonérgico en la actividad de ambas áreas, puesto que los 
receptores 5-HT4 se localizan en neuronas GABAèrgicas (Compan et al., 1996) tanto en 
estriado como en hipocampo, en este último ejerciendo una regulación dual, al igual que 
en corteza prefrontal sobre la transmisión GABAérgica y podría existir una correlación 
entre alteraciones de la densidad del receptor 5-HT4 y la transmisión GABAérgica que 
podrían afectar a la actividad de los circuitos neuronales de estas áreas cerebrales. 
2.2.- Efecto de los antidepresivos sobre la fijación de [35S]GTPγS 
inducida por zacoprida 
La técnica de fijación de [35S]GTPγS ha estado restringida durante años al análisis de 





proteínas Gi. El principio fundamental en el que se basa esta técnica es el aumento en el 
intercambio de nucleótidos de guanina en las proteínas G como consecuencia de la 
estimulación por un ligando agonista de un receptor. Hasta la fecha el estudio de los 
receptores que interactúan con otras familias de proteínas G, como las Gαs, se ve 
limitado por la baja señal observada sobre el valor basal, el cuál enmascara la 
estimulación de estas proteínas G. De hecho, en mamíferos los niveles de expresión de 
las proteínas Gi son mucho mayores que los de proteínas Gαs, además de presentar un 
mayor nivel de intercambio de nucleótidos de guanina (Milligan, 2003). Teniendo en 
cuenta esta situación, nuestro primer objetivo en esta parte del estudio consistió en tratar 
de establecer las condiciones adecuadas para valorar el acople a proteínas G 5-HT4-
dependiente, modificando para ello diversas condiciones y  parámetros experimentales. 
La optimización de las condiciones estándar del ensayo nos llevó a incrementar la 
concentración de GDP y MgCl2 con la finalidad de disminuir la fijación basal y 
favorecer el estímulo de la fijación de [35S]GTPγS, respectivamente, lo que resultó en 
un incremento de la fijación de [35S]GTPγS tras la aplicación del agonista 5-HT4 
zacoprida. Este resultado significa la posibilidad, por primera vez, de analizar el acople 
a proteínas G tras la activación de receptores 5-HT4 mediante este proceso, una 
aproximación experimental no descrita hasta la fecha. Puesto que la zacoprida además 
de ser un agonista del receptor 5-HT4 es un antagonista del receptor 5-HT3, podría 
sugerirse que parte del efecto podría estar mediado por este último receptor: esta 
posibilidad se descarta fácilmente puesto que el receptor 5-HT3 es un canal iónico no 
dependiente de la activación de proteínas G. 
Tras el tratamiento crónico con fluoxetina y venlafaxina observamos que el efecto 
inducido por zacoprida sobre la estimulación de la fijación de [35S]GTPγS es 
significativamente menor en los animales tratados con las dosis de 10 y 40 mg/kg/día de 
fluoxetina y venlafaxina, respectivamente. Esta alteración en la activación de proteínas 
Gαs podría ser debida a una alteración en el número de proteínas, sin embargo los 
estudios disponibles acerca de la modulación de proteínas Gαs por antidepresivos 
aportan datos contradictorios, ya que mientras que algunos autores han encontrado un 
descenso de las proteínas Gαs tras la administración crónica de antidepresivos (Lesch et 
al., 1991, 1992) y terapia electroconvulsiva (McGowan et al., 1996), otros estudios no 
confirman estos hallazgos (Chen y Rasenick, 1995; Emamghoreishi et al., 1996; 
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Dwivedi y Pandey, 1997). Estas diferencias podrían deberse a la clase de antidepresivo 
empleado o a la duración del tratamiento. Por otro lado, esta desensibilización 
observada tras el tratamiento con fluoxetina y venlafaxina podría reflejar una menor 
capacidad de acople de los mismos a las proteínas Gαs, deberse al descenso en el 
número de receptores 5-HT4 en el estriado descrito en el apartado anterior, o estar 
causado por ambos factores. 
Como se ha comentado anteriormente, la dosis de 10 mg/kg/día de venlafaxina 
presenta un perfil farmacológico similar al de los ISRS, sin embargo, a diferencia de la 
fluoxetina, no altera la fijación específica de [35S]GTPγS tras la estimulación con 
zacoprida. Estos resultados podrían responder al hecho de que la administración de 10 
mg/kg/día de venlafaxina no altera la densidad del receptor 5-HT4 tras 21 días de 
tratamiento, lo que apoyaría que la reducción del grado de estímulo de proteínas G es 
proporcional a la disminución en la densidad receptorial. Así mismo, tampoco podemos 
descartar que ambos antidepresivos afecten de forma diferente a la densidad  de 
proteínas Gs, lo cual conduciría  a la disminución de la eficacia de acoplamiento del 
receptor 5-HT4 a las proteínas Gαs observada. Por otro lado, y a falta de datos 
disponibles en la bibliografía, es posible especular que la administración de 10 
mg/kg/día de venlafaxina, a diferencia de la de 40 mg/kg/día, no permita alcanzar las 
concentraciones extracelulares de serotonina requeridas para producirse tal 
desensibilización. 
2.3.- Efecto del tratamiento crónico con antidepresivos sobre la 
acumulación de AMPc inducido por la activación del receptor 5-HT4 
En los últimos años, el interés en el mecanismo de acción de los antidepresivos se ha 
dirigido hacia las cascadas de señalización intracelular, recibiendo especial atención el 
sistema de la adenilato ciclasa (Valdizán et al., 2003). De entre las numerosas acciones 
de los antidepresivos, se ha propuesto su posible relación con cambios en los elementos 
postreceptoriales implicados en la producción de AMPc, así como con alteraciones en el 
acoplamiento entre proteínas G y la unidad catalítica de la adenilato ciclasa que acoplan 
(Donati y Rasenick, 2003). De esta forma, en este trabajo, así como en trabajos previos 
de nuestro grupo, se ha observado un incremento en los niveles basales de AMPc tras el 





(Valdizán et al., 2003) y el estriado de rata (estudio presente, Vidal et al., 2009). Esta 
sensibilización de la adenilato ciclasa podría representar una respuesta celular 
adaptativa a la modificación de los niveles de neurotransmisor como consecuencia de la 
administración crónica del antidepresivo, sin embargo, este efecto no se observa tras el 
tratamiento con venlafaxina. El mecanismo por el cuál el tratamiento crónico con 
antidepresivos altera los niveles basales de AMPc está actualmente bajo discusión, de 
tal forma que se ha sugerido que algunos antidepresivos favorecen la activación de la 
adenilato ciclasa vía Gαs (Chen y Rasenick, 1995; Donati y Rasenick, 2003) sin alterar 
la cantidad total de proteínas G (Chen y Rasenick, 1995). Por otro lado, también se ha 
implicado una regulación diferencial de cada isoforma de la adenilato ciclasa por las 
subunidades Gαs en el proceso de sensibilización heteróloga (Watts, 2002). En 
cualquier caso, son necesarios estudios adicionales para establecer el papel exacto del 
nivel basal de AMPc tras la administración crónica con antidepresivos. Aunque es 
posible especular sobre la existencia de una relación directa entre el incremento del tono 
endógeno de serotonina sobre los receptores 5-HT4 y los cambios moleculares 
relacionados con el AMPc, hay que tener en cuenta que la funcionalidad de muchos 
otros subtipos de receptores que se ven afectados tras el tratamiento crónico con 
antidepresivos podría estar involucrada en la regulación de los niveles basales de 
AMPc. 
Hasta la fecha, no existen en la literatura datos disponibles acerca del efecto de la 
activación del receptor 5-HT4 sobre la actividad de la adenilato ciclasa en cerebro de 
rata ni sobre la influencia que los tratamientos antidepresivos ejercen sobre la 
funcionalidad de este enzima. 
En nuestro estudio hemos encontrado que el tratamiento crónico con fluoxetina y 
venlafaxina causa un descenso, dosis-dependiente, en la acumulación de AMPc 
estimulado por zacoprida. Como se ha mostrado previamente para otros receptores 
serotonérgicos, es posible que la desensibilización funcional de los receptores 5-HT4 a 
nivel de la adenilato ciclasa pueda ser debida a cambios en el nivel de expresión de las 
proteínas G, aunque, como se comentó en el apartado anterior, los datos disponibles 
hasta el momento acerca del efecto de los antidepresivos sobre las proteínas G son poco 
concluyentes. Sin embargo, puesto que el receptor 5-HT4 se acopla a las proteínas Gαs 
(Barnes y Sharp, 1999; Hoyer et al., 2002), la posibilidad de que una modificación en la 
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expresión de Gαs contribuya a este efecto no debería ser descartada. La 
desensibilización inducida por fluoxetina y venlafaxina sobre este segundo mensajero 
mediada por la activación del receptor 5-HT4 podría ser un claro reflejo  de la 
desensibilización observada  a nivel del acople del receptor a su proteína G como se 
comentó anteriormente, o a la modulación de una isoforma particular del enzima 
(Watts, 2002).  
A diferencia de la fluoxetina, la dosis de 40 mg/kg/día de venlafaxina disminuye 
también la potencia del agonista zacoprida para inducir la acumulación de AMPc 
mediada por el receptor 5-HT4. Esto podría ser debido a la participación del 
componente noradrenérgico cuando a esta dosis de antidepresivo. Por otra parte, la 
dosis de 10 mg/kg/día de venlafaxina, no ejerce ningún efecto sobre la acumulación de 
AMPc al igual que sobre la fijación de [35G]TPγS, lo que podría ser consecuencia de la 
falta de regulación sobre la densidad receptorial o la capacidad de acople a las proteínas 
Gαs, tal y como se ha descrito anteriormente. 
2.4.- Modulación de la actividad eléctrica de las células piramidales 
mediada por el receptor 5-HT4 
Existen numerosas evidencias que señalan al hipocampo como una estructura 
cerebral que juega un importante papel en el mecanismo de acción de los 
antidepresivos, un papel que se ha visto reforzado en los últimos años por la relación 
existente entre los antidepresivos y la neurogénesis observada en este área (Fujita et al., 
2000; Schmidt y Duman, 2007).  
Los estudios electrofisiológicos han permitido la detección de diversos subtipos de 
receptores serotonérgicos en el hipocampo que controlan la excitabilidad de las 
neuronas piramidales. Así, las respuestas inhibitorias se han atribuido principalmente a 
los receptores 5-HT1A que son mayoritariamente abundantes en esta área (Mongeau et 
al., 1997), mientras que los receptores 5-HT4 median respuestas excitatorias en las 
células piramidales hipocampales (Andrade y Chaput, 1991; Bijak et al., 1997). Los 
receptores 5-HT4 están finalmente acoplados a canales de potasio mediante una cadena 
de señalización que implica proteínas Gαs, adenilato ciclasa y PKA (Ansanay et al., 





conduce a un bloqueo de los canales de K+ que se traduce en un incremento de la 
excitabilidad neuronal. 
Los pocos estudios disponibles centrados en la funcionalidad de los receptores 5-HT4 
sugieren que el agonista zacoprida representa una herramienta farmacológica adecuada 
para su análisis (Bijak et al., 1997; Bijak et al., 2001). En el presente estudio la CE50 del 
agonista 5-HT4 sobre la estimulación de la amplitud de la population spike es de 1-2 
µM. Aunque esta potencia es menor que la afinidad mostrada en los ensayos de fijación 
(Wong et al., 1996), es de la misma magnitud que la publicada previamente en los 
estudios sobre la acción excitatoria del agonista zacoprida en este patrón 
electrofisiológico (Bijak et al., 1997; Bijak et al., 2001). Por otra parte, sería factible 
que el receptor 5-HT3 participase en la respuesta inducida por la zacoprida, puesto que 
este compuesto es un antagonista de este receptor. Sin embargo, diversos estudios 
descartan esta posibilidad, puesto que la respuesta excitatoria no es bloqueada por otros 
antagonistas del receptor 5-HT3 (Chaput et al., 1990; Andrade y Chaput, 1991; Siarey et 
al., 1995).  
Nuestros resultados indican que la fluoxetina y la venlafaxina administradas de 
forma crónica modifican la sensibilidad de los receptores 5-HT4 postsinápticos en el 
hipocampo, dando lugar a una atenuación del incremento, inducido por zacoprida, de la 
amplitud de la population spike. Se sabe que la fluoxetina es un potente bloqueador de 
los canales Ca2+ voltaje-dependientes (Deak et al., 2000), canales de Na+ (Pancrazio et 
al, 1998) y canales de K+ (Yeung et al., 1999). Sin embargo, es improbable que bajo 
nuestras condiciones experimentales la fluoxetina actúe directamente sobre la actividad 
eléctrica de las células piramidales del área CA1 ya que las rodajas se han lavado 
minuciosamente durante 90 minutos.  
Esta aparente desensibilización de los receptores hipocampales 5-HT4 inducida por la 
administración crónica de ambos antidepresivos se correlaciona con los resultados de 
otros estudios (Tokarski y Bijak, 1996; Bijak et al., 1997), en los que se demuestra un 
descenso de la actividad neuronal de las células piramidales del área CA1 inducida tras 
la administración de otros ISRS durante 14 días. El mecanismo por el cual se produce 
tal desensibilización es bastante complejo, sin embargo, podría deberse a un mecanismo 
compensatorio secundario a la elevación de los niveles de serotonina extracelular. En 
relación con esta hipótesis se ha descrito que las ratas FSL, cuyos niveles de serotonina 
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en el hipocampo parecen estar incrementados en relación a otras cepas (Zangen et al., 
1997; Kokras et al., 2008), presentan una menor densidad de receptores 5-HT4 (Licht et 
al., 2009). 
Es posible que la desensibilización de la estimulación de la population spike mediada 
por zacoprida sea una consecuencia directa del descenso en la densidad del receptor 5-
HT4 en hipocampo, aunque tampoco podemos descartar que las alteraciones en el 
mecanismo de transducción responsable del acoplamiento de los receptores 5-HT4 a los 
canales de K+ contribuyan a dicho efecto. En relación con esto, el descenso en la 
capacidad de activación de las proteínas Gαs mostrado en este trabajo, podría tener 
relevancia sobre la excitabilidad neuronal. Por otro lado, algunos estudios demuestran 
un descenso en la expresión  del ARNm de la subunidad Gαs en el área CA1 
(McGowan et al., 1996) del hipocampo tras la administración de fármacos 
antidepresivos, aunque como ya se ha comentado anteriormente, la información 
disponible sobre la densidad de subunidades Gαs en cerebro son contradictorios. 
También es factible pensar que la adenilato ciclasa puede participar en el mecanismo 
por el cuál los antidepresivos desensibilizan el efecto del receptor 5-HT4 sobre la 
excitabilidad de las células piramidales del área CA1, puesto que se ha descrito que la 
forskolina, un activador directo del AMPc, produce un incremento en la amplitud de la 
population spike y este efecto disminuye tras la administración de imipramina (14 días, 
dos veces diarias, 10 mg/kg) (Bijak, 1997). De hecho, los efectos observados en los 
estudios electrofisiológicos tras el tratamiento crónico con antidepresivos se 
correlacionan con los previamente descritos en membranas de estriado, mostrando una 
posible desensibilización del sistema efector de AMPc que también tiene lugar en el 
hipocampo. Sin embargo, es necesario tener cautela cuando se extrapolan datos del 
estriado al hipocampo, ya que dependiendo del área del cerebro analizada se podrían 
expresar diferentes isoformas de la adenilato ciclasa (Hanoune y Defer, 2001). Las 
alteraciones a nivel de las proteínas Gαs y la actividad de la adenilato ciclasa podrían 
afectar por consiguiente al proceso de fosforilación mediado por PKA, de tal forma que 
los cambios en la actividad de este enzima inducidos por la administración de 
antidepresivos podrían tener un amplio rango de consecuencias celulares puesto que 
esta quinasa está implicada en una gran variedad de mecanismos intracelulares, entre los 






En términos generales, los efectos observados tras la administración crónica de 
fluoxetina a la dosis de 5 mg/kg/día difieren de los correspondientes a la de 10 
mg/kg/día. En este sentido, se ha demostrado en repetidas ocasiones que la 
administración de fluoxetina 10 mg/kg/día incrementa los niveles extracelulares de 
fluoxetina tanto tras la administración aguda (Malagié et al., 1995; Hervás y Artigas, 
1998) como tras la administración crónica (Gartside et al., 2003). Sin embargo, el 
número de estudios disponibles acerca de los efectos que produce la dosis de 5 
mg/kg/día sobre los niveles de esta monoamina es escaso, aunque se ha visto que dosis 
inferiores (3 mg/kg/día) permiten incrementar los niveles de serotonina en corteza 
frontal de rata (Amargós-Bosch et al., 2003). 
Los resultados obtenidos en los estudios electrofisiológicos sugieren que la dosis de 
5 mg/kg/día de fluoxetina administrada de forma crónica es suficiente para inducir la 
desensibilización de los receptores 5-HT4 del hipocampo y, probablemente, para 
incrementar significativamente los niveles extracelulares de serotonina. Sin embargo, 
este efecto modulatorio no se observa en los ensayos de fijación de [35S]GTPγS o de 
acumulación de AMPc en estriado de rata, donde los efectos de ambas dosis de 
fluoxetina son significativamente diferentes. Se ha descrito que la fluoxetina 
administrada de forma aguda produce incrementos en los niveles extracelulares de 
serotonina que son dependientes de área que estemos analizando  (Malagié et al., 1995; 
Hervás y Artigas, 1998) lo cual podría explicar esta modulación diferencial del receptor 
5-HT4 en hipocampo y estriado. Además, partiendo de valores similares de la 
concentración de serotonina extracelular, se ha visto que el tratamiento crónico con 
fluoxetina (15 mg/kg/día) durante 14 días incrementa los niveles de serotonina en 
hipocampo hasta tres veces, mientras que en estriado estos niveles tan sólo se duplican 
(Kreiss y Luchi, 1995).  
Por lo tanto, en general, las diferencias regionales observadas con ambos 
antidepresivos podrían responder a diferencias en el grado de incremento de los niveles 
de serotonina tras la administración de los mismos. Así por ejemplo, tanto la fluoxetina 
como la venlafaxina incrementan en mayor medida la serotonina extracelular en 
hipocampo que en corteza frontal (Malagié et al., 1995; Gur et al., 1999). Aunque la 
regulación de los niveles de serotonina depende de múltiples factores, podría ser 
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consecuencia de la mayor densidad de los sitios de recaptación de serotonina en el 
hipocampo comparado con la corteza frontal (Hrdina et al., 1990). Por otro lado, se sabe 
que la corteza frontal recibe su inervación serotoninérgica predominantemente del 
núcleo dorsal del rafe, que es relativamente rico en receptores 5HT1A, por lo que su 
activación por serotonina endógena conduce  a una mayor inhibición de la síntesis y 
liberación de serotonina en la corteza frontal que en el hipocampo, cuya inervación 
mayoritaria procede del rafe medial (Van de Kar y Lorens, 1979). 
La venlafaxina, a diferencia de la fluoxetina, ejerce un efecto dosis-dependiente 
sobre la excitabilidad neuronal mediada por la activación de los receptores 5-HT4. Esta 
desensibilización podría responder, como se ha comentado anteriormente, al descenso 
en la densidad de los receptores 5-HT4 en el hipocampo, sin embargo, también se 
observa tras la administración de la dosis de 10 mg/kg/día a pesar de que esta dosis no 
altera la densidad receptorial. Los efectos de venlafaxina administrados crónicamente 
sobre la sensibilidad del receptor en hipocampo no han sido investigados previamente; 
sin embargo, se han observado resultados similares para otros subtipos de receptores 
tras la administración de este antidepresivo. Así, experimentos in vitro e in vivo en 
hipocampo empleando las mismas dosis han mostrado una desensibilización funcional 
del autorreceptor terminal 5-HT1B tras la administración crónica de la dosis de 40 
mg/kg/día, pero no tras la de 10 mg/kg/día. Los datos disponibles sobre los niveles 
extracelulares de serotonina en hipocampo tras la administración crónica con 
venlafaxina son escasos: Gur et al., (1999, 2002) han descrito que la dosis de 5 
mg/kg/día no afecta a los niveles extracelulares de serotonina en corteza frontal, 
hipocampo e hipotálamo. Por otro lado Millan et al., (2001) tras administrar venlafaxina 
crónica durante 14 días a la dosis de 10 mg/kg/día no encontró incrementos en los 
niveles extracelulares de serotonina en corteza frontal, tan sólo Wikell et al., (2002) 
observaron un incremento en los niveles de serotonina en dializados de neocórtex tras la 
administración de 10 mg/kg/día de venlafaxina. 
Puesto que no se conocen los niveles extracelulares de serotonina en el hipocampo 
tras el tratamiento crónico con ambas dosis de venlafaxina tras 21 días de tratamiento, 
es posible especular que la desensibilización de los receptores 5-HT1B observada tras la 
dosis de 40 mg/kg/día conlleve un incremento mayor de los niveles de serotonina en el 





desensibilización dosis-dependiente de los receptores 5-HT4 inducida por la venlafaxina 
que atenúa en mayor magnitud esta respuesta tras la administración de la dosis alta de 
venlafaxina. 
En relación con el efecto de la fluoxetina frente a la venlafaxina uno podría esperar 
que la dosis de 10 mg/kg/día de venlafaxina ejerciese efectos similares a los de la 
fluoxetina, ya que, como se ha comentado anteriormente, esta dosis de venlafaxina 
bloquea selectivamente el transportador de serotonina. Sin embargo, existen marcadas 
diferencias en nuestros resultados en cuanto a los cambios sobre toda la vía de 
señalización acoplada a los receptores 5-HT4 entre ambos antidepresivos. Por un lado, 
la venlafaxina a esta dosis no induce un descenso del número de receptores que sí se 
observa tras la administración crónica de fluoxetina, tampoco afecta a la capacidad de 
acoplamiento del receptor 5-HT4 a las proteínas G o a la capacidad de acumulación de 
AMPc. Tan sólo la actividad eléctrica neuronal del hipocampo presenta un patrón 
similar tras la administración crónica de fluoxetina y venlafaxina 10 mg/kg/día, por lo 
tanto este efecto de la venlafaxina a esta dosis podría depender del área de estudio. 
No se puede descartar una posible interacción entre los sistemas serotonérgico y 
noradrenérgico en el tratamiento de la depresión con ISRS, puesto que diversos estudios 
con ISRS han mostrado por un lado que la paroxetina (5 mg/kg/día) administrada de 
forma crónica causa un incremento similar en los niveles de serotonina y noradrenalina 
en el hipocampo (Hajós-Korcsok et al., 2000) y por otro lado que la aplicación local en 
corteza frontal de fluoxetina y citalopram incrementa la noradrenalina extracelular 
(Hughes y Stanford, 1998). Existen evidencias de que la serotonina modula la liberación 
de noradrenalina mediante la activación de receptores serotonérgicos en neuronas 
noradrenérgicas en el locus coeruleus (Done y Sharp, 1994). También existen 
evidencias de que la serotonina puede incrementar la liberación de noradrenalina 
mediante la activación de heterorreceptores del tipo 5-HT3 en las terminales 
noradrenérgicas (Mongeau et al., 1994b). Estos hallazgos indican que los ISRS también 
pueden ejercer sus acciones terapéuticas, en parte, vía neurotransmisión noradrenérgica, 
al igual que ocurre con la dosis de 40 mg/kg/día de venlafaxina. Por otro lado, es 
posible especular que tras el tratamiento crónico con esta dosis de venlafaxina, además 
de actuar sobre el sistema noradrenérgico, los niveles de serotonina estén más elevados 
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que tras la administración de la dosis de 10 mg/kg/día, aunque serían necesarios 
estudios detallados para la determinación de este hecho. 
En conclusión, el resultado de este estudio indica que la administración crónica de 
fluoxetina y venlafaxina producen importantes cambios biológicos y fisiológicos de tipo 
desensibilizante en los receptores 5-HT4: disminuye la densidad de los receptores 5-HT4 
así como su capacidad de acoplamiento a proteínas Gαs, reduce su habilidad para 
estimular la actividad de la adenilato ciclasa y produce una desensibilización funcional 
del receptor. Todos estos hallazgos proporcionan fuertes evidencias de que los 
receptores 5-HT4 juegan un papel relevante en el mecanismo de acción de los 
antidepresivos, contribuyendo a la mediación de sus efectos clínicos. 
3.- MODULACIÓN DEL RECEPTOR 5-HT1B POR LA 
ADMINISTRACIÓN CRÓNICA DE ANTIDEPRESIVOS 
Los datos en la literatura que sugieren una implicación de los receptores 5-HT1B en la 
depresión y/o en el mecanismo de acción de los antidepresivos son escasos y, en 
algunos casos, contradictorios. La observación de que la activación de los receptores 5-
HT1B presinápticos induce un descenso en la neurotransmisión serotonérgica, ha llevado 
a pensar que el bloqueo de estos receptores podría potenciar los efectos terapéuticos de 
los fármacos antidepresivos. Esta hipótesis se ve reforzada por estudios en los que la 
administración de ISRS en ratones knock-out para este receptor induce un incremento 
de los niveles extracelulares de 5-HT en el hipocampo y la corteza frontal (Malagie et 
al., 2001, 2002; de Groote et al., 2002a,b). Así mismo, el bloqueo del receptor por 
antagonistas específicos corrobora estos resultados (Malagie et al., 2001, 2002; Dawson 
et al., 2006).  
Por otro lado, diversos autores han encontrado que agonistas del receptor 5-HT1B 
como la anpirtolina y el CP94,253 disminuyen el tiempo de inmovilidad en el test de la 
natación forzada  (Tatarczynska et al., 2005; Chenu et al., 2008), y que este efecto se 
atribuye principalmente a la activación de los heterorreceptores 5-HT1B (localizados en 
neuronas GABAérgicas, glutamatérgicas, colinérgicas y dopaminérgicas). Los 





como la dopaminérgica están implicadas en el efecto antidepresivo inducido por los 
agonistas 5-HT1B: más concretamente, se ha propuesto que el efecto de los ISRS podría 
estar mediado por heterorreceptores localizados en neuronas dopaminérgicas (Chenu et 
al., 2005). 
En conjunto, estos datos sugieren que la activación de los receptores 5-HT1B 
postsinápticos median el efecto antidepresivo de los ISRS en modelos animales de 
depresión, mientras que por el contrario, los autorreceptores parecen limitar sus efectos 
neuroquímicos, de forma que el bloqueo de los mismos por antagonistas podría 
favorecer un incremento de la neurotransmisión serotoninérgica (Moret y Briley, 2000). 
En el presente trabajo evaluamos el efecto de fluoxetina y venlafaxina, administradas 
de forma crónica durante 21 días, sobre la expresión del receptor 5-HT1B (proteína) y 
algunos de los mecanismos de señalización intracelulares desencadenados por su 
activación. Los resultados obtenidos revelan que estos antidepresivos no afectan a la 
densidad receptorial; sin embargo, la capacidad de acoplamiento a las proteínas Gi/o se 
ve disminuida tras el tratamiento con el ISRS en el estriado de rata. Por otro lado, la 
capacidad de acumulación de AMPc mediada por el receptor 5-HT1B no se ve alterada, 
mientras que el efecto hipotérmico mediado por la activación del receptor 5-HT1B se ve 
potenciado tras la administración de 10 mg/kg/día de venlafaxina.  
3.1.- Efecto de la administración crónica de fármacos antidepresivos 
sobre la densidad del receptor 5-HT1B  
El tipo de ligando radiactivo utilizado para identificar la población de receptores 5-
HT1B es un factor muy importante en estos estudios puesto que la mayoría de ellos 
exhiben una afinidad muy similar por el subtipo 5-HT1D. En este sentido, se han 
empleado distintos agonistas para llevar a cabo la caracterización del receptor 5-HT1B 
(Bruinvels et al., 1993; Miller y Teitler, 1992; Langlois et al., 1995; Waeber y 
Moskowitz, 1995) que marcan preferentemente los receptores en estado activo. El 
antagonista [3H]GR125743 se ha considerado una herramienta farmacológica 
experimental útil que reconoce la población total de receptores independientemente de 
su grado de activación (Millan et al., 2002). Aunque este ligando no discrimina entre los 
receptores 5-HT1B y 5-HT1D, la población de receptores 5-HT1B en el sistema nervioso 
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central es claramente predominante sobre la modesta densidad de receptores 5-HT1D 
que se puede encontrar en el cerebro de rata (Bruinvels et al., 1993), por lo que éste fue 
el radioligando elegido para llevar a cabo el marcaje autorradiográfico de los receptores 
5-HT1B.  
Los resultados obtenidos en nuestro estudio en animales control, revelan una elevada 
densidad de receptores 5-HT1B en el estriado y la sustancia negra, con densidades 
inferiores en hipocampo, corteza o hipotálamo, mostrando un patrón de distribución 
similar al previamente descrito por otros autores (Bruinvels et al., 1993). Cuando 
comparamos estas densidades con las obtenidas en los animales tratados crónicamente 
con ambos antidepresivos observamos que no existen cambios significativos en su 
densidad a ninguna de las dosis ensayadas, siendo éste el primer y único estudio que 
evalúa el efecto sobre la densidad de los receptores 5-HT1B de la administración crónica 
de un antidepresivo dual que inhibe la recaptación de serotonina y noradrenalina. En la 
misma línea, Le Poul et al., (2000), empleando el agonista [125I]GTI, tampoco 
encuentran variaciones en la densidad del receptor 5-HT1B tras el tratamiento durante 21 
días con fluoxetina a la dosis de 8 mg/kg/día. Los datos aportados en el trabajo de Le 
Poul en combinación con los resultados del presente estudio parecen indicar, por tanto,  
que ni la densidad ni el estado de afinidad del receptor parecen mediar un posible 
proceso de desensibilización del receptor 5-HT1B por fármacos antidepresivos. De forma 
similar a lo encontrado en este estudio, la densidad de receptores 5-HT1B  no se ve 
alterada por el tratamiento con antidepresivos tricíclicos tipo iprindol o clomipramina 
(Montero et al., 1991), aunque existen ciertas discrepancias, ya que se ha descrito que la 
imipramina provoca un descenso en la densidad de los receptores 5-HT1B (Johanning et 
al., 1992). Por otro lado, el modelo animal de depresión de ratas sensibles Flinders 
presenta incrementada la población de receptores 5-HT1B (Nishi et al., 2009). 
El retraso en la aparición de los efectos terapéuticos de los fármacos antidepresivos 
ha sido atribuido a la necesidad de cambios adaptativos a los que da lugar el tratamiento 
a largo plazo. Se ha propuesto que uno de estos cambios adaptativos podría ser la 
desensibilización de los autorreceptores terminales 5-HT1B (Moret y Briley, 2000), con 
el subsiguiente incremento de los niveles sinápticos de serotonina (puesto que el 
receptor 5-HT1B inhibe su liberación). Estudios previos llevados a cabo mediante 





de serotonina mediado por el autorreceptor 5-HT1B conducen a la idea de que estos 
receptores son desensibilizados tras el tratamiento crónico con antidepresivos tricíclicos 
(Blier et al., 1988), ISRS (Chaput et al., 1986; Blier et al., 1988; O’Connor y Kruk, 
1994; Newman et al., 2004; Shalom et al., 2004), o inhibidores duales (Béïque et al., 
2000a,b). En este último estudio, los autores han encontrado que solamente la dosis de 
40 mg/kg/día de venlafaxina durante 21 días, conlleva una desensibilización de los 
autorreceptores 5-HT1B del hipocampo de rata.  
Sin embargo, este cambio en la sensibilidad, que podría contribuir a facilitar la 
neurotransmisión serotonérgica, ha sido ampliamente discutido por algunos autores. 
Así, se ha descrito que el tratamiento durante dos semanas con citalopram (Auerbach y 
Hjorth, 1995; Gobbi et al., 1997) o la administración crónica con fluvoxamina o 
fluoxetina  (Bosker et al., 1995; Gobbi et al., 1997) no altera la funcionalidad de los 
autorreceptores 5-HT1B en cerebro de rata. Parámetros tales como la especie, área del 
cerebro, tipo de antidepresivo y duración de tratamiento pueden contribuir a las 
discrepancias observadas entre los diferentes estudios. Así, en un mismo estudio, la 
administración crónica (21 días)  de fluoxetina, a la dosis de 5 mg/kg, no parece afectar 
a la sensibilidad del receptor 5-HT1B en la corteza orbito-frontal o el núcleo caudado de 
cobaya (El Mansari et al., 1995). Por el contrario, en este mismo estudio el tratamiento 
con paroxetina durante ocho semanas produce una desensibilización de los receptores 5-
HT1B localizados en la corteza orbito-frontal, que no se observa a las tres semanas desde 
el inicio de tratamiento.  
Por otro lado, los estudios de hibridación in situ sobre la regulación de la expresión 
del ARNm del receptor 5-HT1B por antidepresivos aportan, de nuevo, resultados 
contradictorios. Por un lado, Le Poul et al., (2000) encuentran que los niveles de ARNm 
en los núcleos del rafe no se ven afectados por el tratamiento con fluoxetina a diferencia 
de lo que se observa en estudios anteriores llevados a cabo por Neumaier et al., (1996), 
cuyos resultados muestran un descenso del ARNm del receptor 5-HT1B en estos núcleos 
tras 7 y 21 días de tratamiento con el mismo antidepresivo, un descenso que no 
observan a nivel postsináptico. En regiones cerebrales adicionales, Le Poul et al., 
(2000) observan incrementos en los niveles de expresión del ARNm en el estriado y la 
corteza frontal, que no se ven reflejados en un incremento del número de receptores, lo 
que podría deberse a que existe una regulación negativa que impide que los nuevos 
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transcritos de ARNm sean traducidos a la proteína del receptor, o bien a que de forma 
simultánea al incremento de la síntesis de receptores 5-HT1B, existe un incremento de su 
degradación que impide detectar un aumento en la densidad. 
Como ya hemos comentado, se ha sugerido que la desensibilización de los 
autorreceptores 5-HT1B puede formar parte de los cambios adaptativos que tienen lugar 
a largo plazo en la respuesta terapéutica al tratamiento con antidepresivos. Los 
receptores 5-HT1B se localizan a nivel presináptico en las neuronas serotonérgicas y a 
nivel postsináptico en neuronas no serotonérgicas. En ambos casos parecen estar 
localizadas en los terminales axónicos (Boschert et al., 1994), donde inhiben la 
liberación de neurotransmisores (Fink y Göthert, 2007). Los receptores 5-HT1B 
presinápticos localizados en las terminales de las neuronas serotonérgicas pueden estar 
expuestos a mayores concentraciones de serotonina que los receptores postsinápticos 
cuando los antidepresivos bloquean el transportador de serotonina, pudiendo ser ésta la 
razón de la desensibilización específica de los autorreceptores presinápticos 5-HT1B. 
Los estudios en los que se han llevado a cabo lesiones químicas han mostrado que sólo 
una pequeña proporción de receptores 5-HT1B se localiza presinápticamente (Offord et 
al., 1988; Franckfurt et al., 1994). Sin embargo, esta comparativamente pequeña 
población de receptores presinápticos es bastante importante en el total de la acción de 
las proyecciones serotonérgicas al cerebro. Puesto que la técnica de fijación de 
radioligandos no permite discriminar la localización exacta pre o postsináptica del 
receptor, ello podría explicar la ausencia de cambios encotrada en nuestro estudio. 
Finalmente, tampoco los estudios realizados en cerebros postmortem de individuos 
suicidas sobre la densidad del receptor 5-HT1B aportan resultados concluyentes, ya que 
el número de estos estudios es limitado. En este sentido, tan sólo existe un trabajo que 
no ha detectado diferencias en la densidad de receptores 5-HT1B corticales entre 




3.2.- Efecto de la administración crónica de antidepresivos sobre la 





Los receptores 5-HT1B se acoplan a la subfamilia de proteínas Gi/o, compuesta por 
diferentes subtipos: Gi1, Gi2, Gi3, Go1, y Go2. La participación de los diversos subtipos en 
el mecanismo de acción de los antidepresivos es controvertido, puesto que se ha 
observado que el tratamiento crónico con ISRS produce una reducción de proteínas Gi y 
un incremento de los niveles de proteínas Go  (Lesch et al., 1991; Lesch y Manji, 1992; 
Raap et al., 1999) en diversas regiones del cerebro de rata, incluyendo estriado y corteza 
frontal. Por el contrario no se han observado alteraciones en los niveles de proteínas Gi 
o Go ni en los niveles de ARNm en cerebro de rata (corteza, hipocampo, cerebelo) tras 
tratamiento crónico con antidepresivos tricíclicos o IMAO (Chen y Rasenick, 1995; 
Emamghoreishi et al., 1996; Dwivedi y Pandey, 1997), aunque sí se ha observado un 
descenso en el hipocampo de las proteínas Gi2 tras el tratamiento con la terapia 
electroconvulsiva (McGowan et al., 1996). 
La mayoría de los fármacos disponibles con afinidad por el receptor 5-HT1B 
muestran también una afinidad comparable por los receptores 5-HT1D, lo que hace que 
la diferenciación entre ambos receptores sea compleja. El CP93,129 es un agonista 
selectivo de los receptores 5-HT1B (Odagaki y Toyoshima, 2006) con elevada afinidad 
por este receptor y baja afinidad por los receptores 5-HT1A y 5-HT1D: 200 y 150 veces 
menor, respectivamente (Hjorth y Tao, 1991). Adicionalmente, el CP93,129 no muestra 
afinidad relevante por los receptores de ningún otro sistema de neurotransmisión, como 
el dopaminérgico, adrenérgico u opioide (Macor et al., 1990). Los resultados obtenidos 
en este estudio muestran que el estímulo de la fijación de [35S]GTPγS inducido por el 
CP93,129 disminuyó tras la incubación con concentraciones crecientes del antagonista 
selectivo 5-HT1B SB224289, el cuál presentó una potencia (pCE50=7,2 ± 0,4) similar a 
la afinidad que este antagonista (o agonista inverso) presenta por el receptor 5-HT1B en 
corteza frontal de rata (Millan et al., 2002). Por otro lado, el antagonista selectivo 5-
HT1D BRL15572 no modificó la fijación específica de [
35S]GTPγS inducida por el 
agonista 5-HT1B. Con estas características el CP93,129 puede ser considerado como un 
ligando muy específico y selectivo para los receptores 5-HT1B.  
 Con la finalidad de evaluar posibles alteraciones tras el tratamiento crónico con 
antidepresivos en la capacidad de activación de las proteínas G mediada por los 
receptores 5-HT1B, llevamos a cabo por primera vez, ensayos de fijación de [
35S]GTPγS 
en homogeneizados de membrana procedentes de animales tratados crónicamente con 
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fluoxetina y venlafaxina. Los resultados obtenidos reflejan un descenso de la capacidad 
de activación de las proteínas G mediada por el receptor 5-HT1B que es dependiente del 
área de estudio así como del tipo de antidepresivo empleado. De esta forma, 
observamos que la dosis de 10 mg/kg/día de fluoxetina induce un descenso en la 
eficacia de acoplamiento del receptor 5-HT1B a las proteínas Gi/o en el estriado de rata 
sin cambios en la corteza frontal. Esta desensibilización no aparece tras el tratamiento 
crónico con el inhibidor dual venlafaxina, el cual no modificó ninguno de los 
parámetros farmacológicos ensayados (Emax y EC50).  
A continuación, se llevaron a cabo estudios autorradiográficos que permitiesen 
discriminar la distribución anatómica de esta respuesta funcional en cerebro de rata. Los 
estudios de este tipo disponibles son escasos y se han llevado mayoritariamente a cabo 
en rata y cobaya (Waeber y Moskowitz, 1997; Millan et al., 1999; Dupuis et al., 1999), 
utilizando agonistas 5-HT1B/D, sin que se haya podido hasta ahora caracterizar 
específicamente la fijación de [35S]GTPγS mediada por el receptor 5-HT1B. Tan sólo un 
estudio ha llevado a cabo el análisis de la fijación de [35S]GTPγS en secciones de 
cerebro humano, empleando como agonistas el  GTI y el CP93,129 (Mostany et al., 
2005). Sin embargo, los resultados obtenidos no pueden ser directamente extrapolados a 
cerebro de rata debido a las diferencias entre especies. 
Puesto que las técnicas autorradiográfias nos proporcionan una mayor resolución 
anatómica que el binding en homogeneizados de membranas, uno de nuestros objetivos 
fue visualizar el nivel de activación de proteínas G mediado por la activación de los 
receptores 5-HT1B en secciones cerebrales de rata. Inicialmente empleamos un agonista 
muy potente y poco selectivo de los receptores 5-HT1B como es el propio 
neurotransmisor endógeno, 5-HT, y una vez localizadas las áreas de interés el estudio se 
llevó a cabo con un agonista selectivo de este subtipo de receptor, el CP93,129. La 
discriminación y caracterización de la fijación específica de [35S]GTPγS con resolución 
anatómica revela áreas con un elevado nivel de activación de proteínas G como la 
corteza frontal, el estriado y la sustancia negra, tanto tras el estímulo con 5-HT + 
WAY100635 como con el CP93,129. En ambos casos el efecto es totalmente revertido 
por el antagonista selectivo SB224289 en todas las áreas salvo la corteza frontal. En este 





inducida por 5-HT + WAY100635, por lo que parte de esta respuesta podría ser 
consecuencia de la presencia de otros receptores serotonérgicos diferentes del 5-HT1B. 
El tratamiento crónico con fluoxetina disminuyó significativamente los niveles de 
activación de proteínas G inducidos por CP93,129 en el estriado, al igual que ocurría en 
los ensayos realizados en membranas. Además, la resolución anatómica que se alcanza 
mediante la técnica autorradiográfica hizo posible observar un descenso en la fijación 
de [35S]GTPγS en la corteza prefrontal que no se observó en los homogeneizados de 
membranas. En el resto de áreas analizadas no se observaron alteraciones en la fijación 
de [35S]GTPγS inducida por el CP93,129. 
Por otro lado, y en concordancia con los ensayos realizados previamente en 
membranas,  la administración crónica de venlafaxina no modificó significativamente el 
grado de acoplamiento del receptor 5-HT1B a la proteína G aunque sí se observa una 
tendencia generalizada al descenso en esta capacidad de acoplamiento en ciertas áreas 
del cerebro. 
Es posible que la diferente regulación de la funcionalidad de los receptores 5-HT1B 
en las distintas estructuras cerebrales, observada tras la administración de fluoxetina, 
pueda ser debida a que este fármaco ejerce de forma región-dependiente un incremento 
diferencial de los niveles extracelulares de serotonina (Malagié et al., 1995). Esto podría 
ser consecuencia directa de la existencia de una mayor densidad del transportador de 
serotonina en el estriado comparado con la corteza prefrontal (según se refleja en este 
trabajo) aunque serían necesarios estudios adicionales que permitiesen corroborar esta 
posibilidad. 
El descenso de la capacidad del CP93,129 para facilitar el intercambio de GDP por 
GTPγS puede ser debido también a diferencias en la localización de las proteínas Gi/o en 
las distintas áreas o implicar procesos regulatorios a nivel de estas proteínas, puesto que  
las variaciones en la sensibilidad del receptor 5-HT1B no parecen estar mediadas por 
alteraciones en la densidad del mismo, como se demostró previamente en los ensayos de 
fijación de [3H]GR125743. En este sentido, se ha descrito que el tratamiento crónico 
con fluoxetina induce un descenso en la densidad de proteínas Gi2 y Gio  en el 
mesencéfalo (Li et al., 1996) y  de proteínas Gi2 en la corteza frontal (Valdizán et al., 
2002). Teniendo en cuenta que los receptores 5-HT1B se acoplan preferentemente a las 
proteínas Gi2 (Lin et al., 2002), las alteraciones descritas en este subtipo de proteína G 
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podrían ser responsables, al menos en  parte, de la disminución de la eficacia de 
acoplamiento del receptor a estos subtipos de proteínas Gi observados en el estriado y la 
corteza tras la administración crónica de fluoxetina. 
A falta de estudios que valoren el acople del receptor 5-HT1B a proteínas Gi/o en 
cerebros postmortem de sujetos suicidas con desórdenes afectivos, se han generado  
numerosas publicaciones, que discrepan entre sí, acerca de las posibles alteraciones en 
el nivel de expresión de las proteínas Gi/o (González-Maeso y Meana, 2006). Así, 
mientras que algunos autores han observado incrementos en el nivel de expresión de 
diversas subunidades de proteínas Gi (García-Sevilla et al., 1999), otros han descrito 
descensos o ausencia de cambios (Pacheco et al., 1996). 
En relación al otro fármaco estudiado, el tratamiento crónico con venlafaxina no 
altera la fijación específica de [35S]GTPγS inducida por el CP93,129 a ninguna de las 
dosis ensayadas. Nuestros resultados se correlacionan con los obtenidos por Rueter et 
al., (1998) con otro inhibidor dual como la duloxetina. Estos autores no observan 
cambios en la funcionalidad de los autorreceptores 5-HT1B evaluada mediante técnicas 
electrofisiológicas en el área CA3 del hipocampo de rata. Por el contrario, se ha descrito 
la desensibilización del autorreceptor 5-HT1B en hipocampo de rata tras la 
administración de 40 mg/kg/día de venlafaxina (Bëique et al., 2000a,b), una 
desensibilización que no se observa con 10 mg/kg/día. Estas discrepancias observadas 
frente a nuestro estudio podrían deberse a que estos autores emplean un paradigma que 
permite evaluar la respuesta funcional de los receptores 5-HT1B presinápticos, sin 
embargo, la sensibilidad de la técnica de fijación de [35S]GTPγS no permite discernir 
entre receptores pre y postsinápticos, al igual que ocurría con la técnica de fijación de 
radioligandos al receptor. Por lo tanto, aunque se observa una tendencia al descenso tras 
la administración de 40 mg/kg/día de venlafaxina (incluyendo el hipocampo), las 
posibles alteraciones funcionales de los receptores 5-HT1B presinápticos podrían verse 
enmascaradas por la presencia de receptores postsinápticos, que como ya se ha 
comentado anteriormente se encuentran en mayor proporción (siendo particularmente 
abundantes en estriado y sustancia negra). Tampoco podemos descartar una posible 
implicación del sistema noradrenérgico, puesto que aunque la dosis de 10 mg/kg/día de 





elevada (40 mg/kg/día) induce también el bloqueo del recaptador de noradrenalina 
(Muth et al., 1986; Bolden-Watson y Richelson, 1993; Béïque et al., 1998, 1999). 
Finalmente, sería de gran interés conocer si los cambios observados tras la 
administración de fluoxetina son debidos a una desensibilización de los receptores 5-
HT1B presinápticos, o bien postsinápticos, puesto que estos últimos se encuentran como 
heterorreceptores que modulan la liberación de neurotransmisores como GABA o 
dopamina, y que podrían estar involucrados en multitud de procesos fisiológicos, de tal 
forma que una alteración de los receptores 5-HT1B podría inducir alteraciones en los 
circuitos neuronales estriatales o corticales. 
3.3.- Efecto sobre la actividad de la adenilato ciclasa mediada por el 
receptor 5-HT1B tras la administración crónica de antidepresivos 
Como se ha descrito previamente, el receptor 5-HT1B se acopla negativamente a la 
adenilato ciclasa (Bouhelal et al., 1988), un elemento postreceptorial que regula la 
formación de AMPc. Este efector ha sido objeto de numerosos trabajos dirigidos a 
comprender su posible implicación en la patología de la depresión y en el mecanismo de 
acción de los antidepresivos (Donati y Rasenick, 2003). 
Hasta la fecha, éste es el primer estudio que evalúa el efecto ejercido por la 
administración crónica de antidepresivos sobre la acumulación de AMPc modulada por 
los receptores 5-HT1B. Los ensayos realizados mostraron en primer lugar, que la 
respuesta obtenida tras la activación del receptor 5-HT1B por el agonista CP93,129 era 
selectiva, puesto que fue completamente revertida por el antagonista selectivo 
SB224289. En segundo lugar, los ensayos llevados a cabo en los animales tratados con 
fluoxetina y venlafaxina mostraron que ambos antidepresivos no alteran, de forma 
significativa, la inhibición de la acumulación de AMPc inducida por forskolina tras la 
activación del receptor 5-HT1B. Además los niveles basales de AMPc tampoco parecen 
afectarse tras el tratamiento con antidepresivos cuando comparamos los animales 
control con los animales tratados con ambos antidepresivos. 
La desensibilización de los receptores 5-HT1B observada en los ensayos de fijación 
de [35S]GTPγS tras el tratamiento crónico con fluoxetina (10 mg/kg/día) no se refleja en 
una menor inhibición de la acumulación de AMPc. Esto podría deberse a que los 
receptores 5-HT1B pueden acoplar diferentes subtipos de proteínas Gi/o y aunque la 
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población global de proteínas G presente un menor grado de activación por este 
receptor, la falta de regulación por parte de los antidepresivos sobre la actividad de la 
adenilato ciclasa mediada por los receptores 5-HT1B podría ser consecuencia de una 
modulación diferencial de las isoformas de la adenilato ciclasa por parte de las 
subunidades Gi/o activadas por el receptor 5-HT1B. Asímismo, y a falta de estudios que 
lo clarifiquen, sería interesante conocer la regulación de las diferentes subunidades de la 
adenilato ciclasa por parte de los antidepresivos, ya que algunas, como la AC5 (que 
presenta elevados niveles de expresión en el estriado), se han implicado en procesos de 
ansiedad y depresión: los ratones knockout para esta isoforma presentan un fenotipo 
anxiolítico y antidepresivo evaluado mediante diversos test conductuales (Krishnan et 
al., 2008). En cualquier caso, no parecen existir cambios en la funcionalidad del 
receptor 5-HT1B a nivel del efector tras el tratamiento con fluoxetina y la venlafaxina. 
3.4.- Efecto de la administración crónica de los antidepresivos sobre la 
regulación de la temperatura mediada por el receptor 5-HT1B  
Las primeras evidencias que implican al receptor 5-HT1B en el control de la 
temperatura corporal provienen de los estudios iniciales de  Skingle et al., (1994), 
Hatcher et al., (1995) y Hagan et al., (1997). En estos trabajos se ha descrito que la 
administración, por vía sistémica de diversos agonistas 5-HT1B/D inducía hipotermia. 
Aunque el mecanismo por el cuál estos receptores regulan la temperatura corporal no se 
conoce, en animales reserpinizados permanece el efecto hipotérmico inducido por 
agonistas 5-HT1B (Stenfor y Ross, 2002), lo cual sugiere una localización postsináptica 
que se correspondería posiblemente con los heterorreceptores que regulan la liberación 
de un neurotransmisor no identificado.  
Puesto que el CP93,129 no atraviesa la barrera hematoencefálica (Macor et al., 1990) 
hemos empleado el CP94,253 para evaluar los efectos que la activación del receptor 5-
HT1B induce sobre la temperatura corporal de rata. Nuestros resultados muestran que el 
agonista del receptor 5-HT1B CP94,253 induce una hipotermia en rata que es revertida 
parcialmente por el antagonista SB224289. Tras el tratamiento con fluoxetina 
observamos que no existen diferencias significativas sobre el efecto en la temperatura 
inducido por la activación del receptor 5-HT1B, sin embargo tras el tratamiento con la 





potenciado. En relación a este último fármaco, se ha descrito que la reducción en el 
tiempo de inmovilidad en el test de la natación forzada (test preclínico predictivo de 
eficacia antidepresiva) por venlafaxina está potenciado por la coadministración con el 
RU24969 (agonista 5-HT1A/1B) y que esta potenciación parece estar mediada por los 
receptores 5-HT1B (Redrobe et al., 1998). En conjunto, estos datos sugieren que la 
administración conjunta de agonistas 5-HT1B y venlafaxina potencia los efectos de este 
antidepresivo mediados por el receptor 5-HT1B. 
Nuestros resultados podrían sugerir que la potenciación del efecto del CP94,253 tras 
el tratamiento con venlafaxina 10 mg/kg/día es debida a una mayor activación de los 
receptores 5-HT1B postsinápticos que, como se comentó anteriormente, son los 
implicados en la regulación de la temperatura corporal. Puesto que se ha descrito que 
los receptores 5-HT1B presinápticos están desensibilizados tras el tratamiento con 10 
mg/kg/día de venlafaxina (Gur et al., 2002), podría existir una mayor disponibilidad de 
serotonina en el hipotálamo para interaccionar con los receptores 5-HT1B postsinápticos. 
Resulta llamativo que la dosis de 40 mg/kg no altere dicho parámetro, ya que se ha 
descrito previamente que este antidepresivo induce la desensibilización de los 
autorreceptores 5-HT1B hipocampales (Beique et al., 2000a). Por otro lado, la 
regulación de la temperatura corporal es muy compleja y teniendo en cuenta que la 
dosis de 40 mg/kg de venlafaxina modula el sistema noradrenérgico podrían ponerse en 
marcha mecanismos compensatorios que enmascaren una posible alteración de la 
temperatura corporal mediada por el receptor 5-HT1B. 
 
En conclusión, los datos de este apartado indican que la administración crónica de 
fluoxetina y venlafaxina producen solamente cambios muy puntuales sobre la vía de 
señalización de los receptores 5-HT1B. La fluoxetina disminuye la capacidad de 
acoplamiento del receptor 5-HT1B a las proteínas Gαi, sin producir alteraciones en la 
densidad receptorial ni en la habilidad para inhibir la actividad de la adenilato ciclasa. 
Por el contrario, la administración crónica de venlafaxina, a dosis bajas, parece 
únicamente facilitar una respuesta fisiológica hipotalámica.  
Si estas pequeñas variaciones son lo suficientemente significativas para asignar un 
papel relevante del receptor 5-HT1B en la depresión y/o en el mecanismo de acción de 
los antidepresivos  continúa siendo objeto de debate, a diferencia de lo que ocurre con 
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los receptores 5-HT4, que parecen tener un papel importante en el mecanismo de acción 
de los antidepresivos, ya que su desensibilización parece afectar a toda la vía de 
señalización a la que se acoplan estos receptores independientemente de que se trate de 
un ISRS o un inhibidor dual.  
4.- EFECTO DEL TRATAMIENTO CRÓNICO DE 
FLUOXETINA Y VENLAFAXINA SOBRE LA DENSIDAD 
DEL TRANSPORTADOR DE SEROTONINA 
Está aceptado que el transportador de serotonina (SERT), localizado a nivel 
presináptico, es el responsable primario de que la acción de la serotonina finalice 
después de su liberación en los terminales axónicos al espacio sináptico. Así, la mayoría 
de los antidepresivos, incluyendo los tricíclicos, los ISRS o los inhibidores duales de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina, incrementan la neurotransmisión 
serotonérgica, al menos en parte, bloqueando el sitio de recaptación para la serotonina 
en el transportador e impidiendo que ésta sea introducida de nuevo al interior de la 
célula (Bäckström et al., 1989; Graham y  Langer, 1992).  
Las diversas evidencias que apuntan hacia una alteración del sistema serotonérgico 
en comportamientos suicidas ha llevado a los investigadores a estudiar el papel 
potencial del transportador de serotonina en la patología de la depresión. En los últimos 
20 años, se han llevado a cabo numerosos estudios tanto en cerebros postmortem de 
sujetos suicidas como in vivo mediante técnicas de neuroimangen. Los resultados 
obtenidos reflejan la existencia de alteraciones en la densidad del transportador en 
pacientes deprimidos, siendo estos resultados, en general contradictorios. Los diversos 
estudios describen incrementos (Meyer et al., 2004), descensos (Newberg et al., 2005; 
Parsey et al., 2006), o ausencia de cambios (Arango et al., 2001) en la densidad del 
transportador de serotonina a lo largo de todo el cerebro. 
Se ha demostrado la existencia de una relación inversa entre la funcionalidad del 
transportador y los niveles extracelulares de serotonina mediante estudios de 





tal forma que una reducción del funcionamiento del transportador de serotonina está 
asociada con mayores niveles extracelulares de esta monoamina.  
En nuestro trabajo, hemos llevado a cabo un estudio autorradiográfico para evaluar 
las posibles alteraciones en la cantidad de proteína del transportador tras el tratamiento 
con las diferentes dosis de fluoxetina y venlafaxina. En el caso de la fluoxetina, tras 
tratar a los animales con la dosis de 10 mg/kg/día, encontramos un descenso 
generalizado en la densidad del transportador en todas las áreas cerebrales estudiadas 
(corteza, estriado, hipocampo y núcleo dorsal del rafe, entre otras)  un efecto muy 
acusado que se reproduce, en menor magnitud, tras la administración de la dosis de 5 
mg/kg/día en casi todas las regiones cerebrales, exceptuando el córtex cingular y las 
láminas 1 y 2 de la corteza frontoparietal. En contraste con los resultados relativos a 
fluoxetina, el tratamiento crónico con venlafaxina no produjo cambios importantes 
sobre la densidad del transportador de 5-HT en el cerebro de rata. 
Los datos disponibles en la bibliografía sobre la regulación del transportador de 
serotonina por ISRS son poco concluyentes y dependen fundamentalmente de la 
metodología empleada. Por ejemplo, cuando se evalúa directamente la densidad del 
transportador con ligandos específicos (Graham et al., 1987; Kovachich et al., 1992; 
Cheetham et al., 1993; Dewar et al., 1993; Gobbi et al., 1997) o el proceso de 
recaptación de [3H]5-HT en sinaptosomas corticales e hipocampales (Gobbi et al.., 
1997), la mayoría de los autores describen una ausencia de alteraciones del 
transportador de serotonina. Por el contrario, un único trabajo ha descrito un incremento 
de la proteína transportadora en la corteza, el estriado, la corteza visual y el área CA1 
del hipocampo (Hrdina y Vu, 1993) tras el tratamiento crónico con fluoxetina. 
En línea con nuestros resultados, Hébert et al., (2001) encontraron que la densidad 
del transportador de 5-HT estaba disminuida en la corteza entorrina tras el tratamiento 
con fluoxetina, incluso a una dosis inferior a la del presente estudio (2 mg/kg). Otros 
estudios regionales más recientes también encuentran un descenso del transportador de 
serotonina en corteza e hipocampo tras el tratamiento crónico con distintos ISRS en 
cerebro de rata (Nadgir y Malviya, 2008; Gould et al., 2006) y de ratón (Mirza et al., 
2007). 
En relación con la expresión del ARNm del transportador de serotonina, se ha 
descrito que el tratamiento crónico con citalopram, fluvoxamina o paroxetina no regula 
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la expresión del ARNm (Spurlock et al., 1994; Benmansour et al., 1999); en cambio los 
resultados publicados son más difíciles de interpretar: la administración crónica de 8 
mg/kg/día de fluoxetina lo reduce según algunos autores (Lesch et al., 1993) pero no lo 
modifica según otros (Le Poul, 2000). Por otro lado, Neumaier et al., (1996) 
encontraron una reducción temporal en la expresión del ARNm del transportador de 
serotonina en el rafe a los 7 días de administración de la dosis de 3 mg/kg/día de 
fluoxetina, que desaparece tras el período de washout o tras 21 días de administración 
continuada. 
Las discrepancias entre los diferentes estudios pueden ser un reflejo de los diferentes 
protocolos empleados, viéndose influidas por factores como la dosis administrada, la 
duración del tratamiento, la vía de administración o el tiempo transcurrido desde la 
última dosis y el sacrificio de los animales. Otro factor a tener en cuenta es la 
farmacocinética de cada antidepresivo. Piñeyro et al., (1994) sugerían que es esencial 
una concentración estable del antidepresivo en plasma para que tenga lugar un descenso 
en la densidad del transportador  de serotonina, ya que esta respuesta adaptativa tan sólo 
se observaba cuando el ISRS era administrado subcutáneamente mediante minibombas 
(Lesch et al., 1993; Pineyro et al., 1994), un resultado que se ha reproducido en estudios 
posteriores  (Benmansour et al., 1999; Gould et al., 2003; 2007). Sin embargo, no todos 
los trabajos corroboran esta hipótesis: por un lado, existen dos estudios en los que la 
administración de fluoxetina por vía intraperitoneal (existiendo por lo tanto un pico en 
los niveles plasmáticos que desciende a lo largo del día) también indujo un descenso de 
la densidad del transportador (Hébert et al., 2001; Nadgir y Malviya, 2008) en diversas 
regiones cerebrales. Por otro lado, como se muestra en nuestro estudio, pese a 
administrar el antidepresivo por vía oral, se observa un descenso muy acusado y 
generalizado en la densidad del transportador de serotonina, lo cuál corrobora los 
resultados previamente descritos por Benmansour et al., (1999), donde se observa que 
tras la implantación de minibombas osmóticas de paroxetina (5 y 10 mg/kg/día) o 
sertralina (7,5 mg/kg/día) se induce un descenso dramático en la fijación de [3H]-
cianoimipramina, obteniéndose reducciones del orden del 80-90% en el hipocampo muy 
similares a las observadas en el presente estudio (75-85%). 
Finalmente, también hay que tener en cuenta que algunos de estos resultados 





del transportador de serotonina pueden deberse a diferencias entre la especie utilizada, a 
la posibilidad de que las respuestas puedan estar limitadas a áreas particulares del 
sistema nervioso central o verse influidos por el tipo y dosis de antidepresivo empleado,  
siempre teniendo en cuenta que las modificaciones adaptativas del transportador del 
cerebro de rata podrían no ser un efecto general inducido por todos los ISRS. 
En cualquier caso nuestros resultados parecen indicar que la neurotransmisión 
serotonérgica podría verse afectada por la inducción de un descenso en la densidad del 
transportador tras el tratamiento crónico con fluoxetina. Se podría especular que la 
pérdida de sitios de fijación a la proteína transportadora puede ser un importante 
mecanismo para incrementar la modesta elevación inicial en la transmisión 
serotonérgica que tiene lugar tras el bloqueo agudo del transportador. Tal mecanismo 
podría involucrar procesos de fosforilación y secuestro del transportador, como se ha 
mostrado en estudios in vitro (Ramamoorthy y Blakely, 1999; Bauman et al, 2000), 
aunque aún no ha sido demostrado in vivo. 
Por otro lado, la influencia que esta down-regulación del transportador de serotonina 
puede ejercer a largo plazo sobre la respuesta terapeútica de los antidepresivos es difícil 
de analizar. Es posible que el mantenimiento durante largos períodos de tiempo de esta 
reducción pueda a su vez interferir en la dinámica de la sinápsis serotonérgica, y ser 
responsable de alguno de lso cambios en la respuesta antidepresiva tras un tratamiento 
mantenido. 
En cuanto a los resultados obtenidos tras el tratamiento crónico con venlafaxina, 
nuestros datos parecen indicar una ausencia de regulación del transportador de 
serotonina en la mayoría de las áreas cerebrales con la excepción de la amígdala, donde 
se observa un descenso significativo tras la administración de la dosis de 40 mg/kg/día. 
El análisis de la bibliografía revela que, mientras Hébert et al., (2001), describen una 
reducción en los sitios de fijación de [3H]citalopram en una única área del cerebro 
(corteza entorrina) tras la administración de 5 mg/kg/día de venlafaxina durante 21 días, 
otros autores no encuentran alteraciones en el transportador tras la administración 
crónica de este antidepresivo en un rango de dosis que comprende desde 10 mg/kg/día 
hasta 70 mg/kg/día (Gould et al., 2006; Mirza et al., 2007; Zhao et al., 2009). 
Por otro lado, otro antidepresivo dual como la duloxetina, parece inducir una 
reducción de la densidad de transportador de serotonina en corteza frontal de ratón tras 
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administración oral durante 21 días (Troelsen et al., 2005), un hallazgo confirmado 
posteriormente por Mirza et al., (2007). Gould et al., (2007), administrando duloxetina 
mediante la implantación de minibombas osmóticas, también demostraron una 
reducción del transportador en el giro dentado del hipocampo de rata. Así, a pesar de las 
diferencias en los estudios en términos de especies, vía de administración y tiempo 
desde la última administración hasta el sacrificio, parece claro que la administración 
crónica de duloxetina tiende a desensibilizar el transportador de serotonina en ciertas 
áreas de proyección. La diferente regulación del transportador de serotonina por los 
diversos antidepresivos podría atribuirse a diferencias en la afinidad de los fármacos por 
el propio transportador. De hecho, la duloxetina exhibe una afinidad del orden de 100 a 
300 veces superior a la venlafaxina (Bymaster et al., 2001). 
Como se ha comentado anteriormente, otro factor que puede influir en la diversidad 
de resultados descritos sobre la regulación del transportador de serotonina por 
antidepresivos es el período de washout. El Mansari et al., (1995) no observaron 
cambios sobre el transportador de serotonina en corteza de cobaya tras la administración 
crónica de fluoxetina y 96 horas horas de washout frente a las 24 horas de nuestros 
estudios. Por otra parte, en los trabajos de Gobbi et al., (1997) y Neumaier et al., (1996) 
este período es de siete días. Gobbi et al., no observaron alteraciones en el transportador 
y Neumaier describió un descenso en los niveles de expresión del ARNm que se 
normalizaba tras el período de washout, lo cual sugiere que siete días podría ser tiempo 
suficiente para que comiencen a revertirse los efectos de la fluoxetina. Cabe señalar que 
descartamos una posible interacción directa entre la fluoxetina y la venlafaxina con el 
transportador de serotonina durante el ensayo. En primer lugar, porque en los 
experimentos autorradiográficos se ha llevado a cabo una preincubación con el fin de 
eliminar los restos de ligando endógeno así como del antidepresivo o su metabolito 
residuales que puedan encontrarse en las muestras. A esto se suma el hecho de que el 
radioligando elegido, [3H]citalopram, presenta una elevada afinidad por el transportador 
pudiendo desplazar cualquier antidepresivo (o su metabolito) residual presente en la 
muestra. Por otro lado, la venlafaxina tiene una vida media de una hora (Howell et al., 
1994) por lo que es probable que su concentración haya disminuido sustancialmente 
después de 24 horas desde la última administración. Por el contrario, la fluoxetina y su 
metabolito, norfluoxetina, presentan una vida media de 9 y 15 horas respectivamente 





fluoxetina y norfluoxetina durante el tratamiento crónico, contribuyendo a un 
mantenimiento, prolongado en el tiempo, de la ocupación del transportador de 
serotonina que se extiende hasta el momento del sacrificio del animal. Esto podría ser 
relevante en cuanto a los efectos ejercidos por este antidepresivo sobre el transportador 
de serotonina. 
Otra posible explicación es que los diferentes ligandos disponen de múltiples sitios 
de reconocimiento en la proteína transportadora, que pueden por tanto conducir a 
diferentes series de eventos que resultarán en una reducción de la densidad del 
transportador para algunos antidepresivos pero no para otros. Las evidencias que 
apoyan esta idea proceden del desarrollo de transportadores quiméricos o del 
descubrimiento de transportadores mutantes y estudios de la potencia y afinidad de los 
antidepresivos y otros ligandos in vitro por ellos (Barker y Blakely, 1996; Barker et al., 
1998; Larsen et al., 2004). Así, cada fármaco puede regular de forma diferente el 
transportador.  
Las diferencias observadas entre los diferentes antidepresivos en términos de 
regulación, no pueden achacarse a diferencias en la ocupación del transportador, ya que 
muchos de ellos parecen tener en común el hecho de que es necesario un nivel de 
ocupación del 80% del transportador por parte de los antidepresivos para que sean 
clínicamente eficaces (Meyer et al., 2001, 2004). En cualquier caso, son necesarios más 
estudios para comprender todos los factores de los que depende la regulación in vivo del 
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En lo relativo a la expresión del BDNF: 
 
1.- El tratamiento durante tres días con el agonista parcial 5-HT4 RS67333 induce un 
incremento de la expresión del ARNm del BDNF en el hipocampo de rata 
comparable al observado tras la administración crónica con fluoxetina. 
 
Por otra parte, podemos concluir que el tratamiento crónico con fluoxetina: 
2.- Ejerce una modulación del receptor 5-HT4 a nivel postranscripcional 
disminuyendo los niveles de expresión de los receptores 5-HT4. En el estriado esta 
down-regulación se acompaña de una desensibilización del receptor a nivel del 
acople a  las proteínas G y del sistema de la adenilato ciclasa; mientras que en el 
hipocampo conlleva a una atenuación de la excitabilidad eléctrica de las neuronas 
del CA1 regulada por este receptor. 
3.- Induce una menor eficacia de acoplamiento del receptor 5-HT1B a las proteínas 
Gi/o en estriado y corteza frontal, sin alterar los niveles de expresión del receptor. 
Tampoco modifica su funcionalidad a nivel del sistema efector ni altera la respuesta 
hipotérmica controlada por la activación de los receptores 5-HT1B del hipotálamo. 
4.- Provoca un pronunciado descenso sobre la densidad del transportador de 
serotonina. 
 
Por otro lado, el tratamiento crónico con venlafaxina: 
5.- Produce una down-regulación de los receptores 5-HT4 que no se acompaña de 
variaciones en los niveles de expresión de su ARNm. Así mismo, provoca una 
desensibilización de diversos elementos intracelulares entre los que se incluyen el 
grado de acoplamiento del receptor a la proteína G como al sistema de la adenilato 
ciclasa en el estriado. A nivel del hipocampo atenúa, además, la actividad de las 
neuronas piramidales del CA1 regulada  por la activación de este receptor. 
6.- No modifica la densidad ni la funcionalidad del receptor 5-HT1B a nivel del 
acople a las proteínas Gi/o o al sistema de la adenilato ciclasa, sin embargo, potencia 
el efecto hipotérmico inducido por la activación de este receptor. 
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7.- En líneas generales, no modifica la densidad del transportador de serotonina en 
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